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加齢医学研究所
年次要覧
1993-1994
東北大学加齢医学研究所
は　じ　め　に
所長　　渡　辺　民　朗
1993年以降の研究所教官による研究成果の集大成を目論見,研究成果の自己評
価,自己点検のために,本研究所の年次要覧を出版することになった.ご覧のよ
うに,各研究分野単位でのそれぞれの研究活動の概要と研究業績目録などを集め
て編集したものである.
本研究所の前身の抗酸歯痛研究所は1941年,結核と願の撲滅のための研究と,
診療の態勢を確立するために創設された.これら抗酸菌に起因する難治性疾病に
対する制圧法を確立した後は,癌および胸部疾患の制御を主たる目的とノした研究
と診療の態勢の樹立へと転換していった.そのため1958年以降,癌関係の研究部
門などが相次いで新設され, 13研究部門,附属病院,そして癌細胞保存施設より
構成される研究所に発展してきた.その間,特に癌関係の研究機関としては,わ
が国の癌研究の進展に寄与し,多大の成果を挙げてきていると自負している.
しかし,世界的視野からみたわが国の基礎科学分野の充実のための研究所の研
究機構の見直しの機運が醸成され,われわれの研究所の設置目的についての検討
の時期にも遭遇した.そのため,本研究所は,文部省,東北大学本部の理解と支
援のもとに改組されることになった.
1993年4月より,研究所は｢加齢医学研究所｣iになり, 5つの研究大部門,そ
の中に各々3つの研究分野を持つ,合計15の研究分野と1つの客員研究分野,そ
して癌細胞保存施設よりなる研究所組織に改組された.設置目的としては,難治
癌と脳神経異常の制圧を主たる研究対象とし,遺伝子制御,分化･発達医学,臓
器病態,腫瘍制御,加齢脳･神経の5つの大部門名を持つことになった.
この年次要覧は,加齢医学研究所としての最初の研究の歴史を現わすことにな
るわけであるが,抗酸歯痛研究所として今迄の歩んできた研究の歴史を基盤とし
て,新たな発展の証ともなる編集となる.今後共,本研究所の発展のために,暖
かいご支援とご指導をお願いする次第である.
凡　　　例
この要覧には,加齢医学研究所における各研究分野
および附属施設の研究業績から,前回発行の年次要覧
(抗酸歯痛研究所年次要覧, 1993年2月)に収録した
以降のものを一覧の形でまとめている.ただし,前回
inpressとして掲載されたものについては,引用を可
能にする目的で　改めて収録した.
1995年3月
編集
加齢医学研究所出版委員会
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遺伝子制御研究部門
遺伝子機能研究分野
担当教授　渡　辺　民　朗
1.研究分野紹介
当研究分野は旧抗酸菌病研究所癌化学療法研究部門の改組により発足したものである.前研究部門に
おいては斉藤達雄教授が初代で･,昭和48年臨床癌化学療法研究部門の新設に伴い,新部門の教授に移行
し,佐藤正二郎教授が二代目の担当になった.佐藤教授の定年退官後,昭和52年5月に渡辺が引き継ぎ,
改組前迄担当していた.平成5年4月に,研究所は改組され,当部門は遺伝子制御研究部門　遺伝子機
能研究分野に転換され,今日に至っている.
現在の主な研究
1.チトクロームP450の遺伝子多型と発癌感受性
同一癌原性化学物質に,同様に曝露されても,その毒性発現には個人差がある.このことはこれら生
体異物に対する宿主生体の反応性,すなわち薬物代謝能を主とする遺伝的差異に起因するものと考えら
れる.このことは,癌原性化学物質による生体レベルの発癌性にも表われ,発癌感受性における個人差
となって現われるものである.勿論,発癌過程の変動に働く要因は多くあり, DNA附加物の生成,修
復遺伝子,癌原遺伝子や癌抑制遺伝子の多型にも起因することは当然のこととして考えられるが,薬物
代謝能の遺伝的素因も重要な因子となっている.そこで-.薬物代謝酵素系の内の主要な蛋白としてのチ
トクロームP450の多型について詳細な検討を加えた.
1)チトクロームP4502El遺伝子(CYP2EI)の多型と肺癌感受性:癌原性ニトロソ化合物の代謝的
活性化に働く, CYP2El遺伝子の多型は, DraI, RsaI, TaqI, MspTなどの制限エンドヌクレア-ゼで確
認されたが,肺癌感受性との関連では, DraI多型の要因が明白であった.すなわち, DraIの多型から
3つの遺伝子型に分類されたが,ヘテロ接合体を持つ肺癌患者の割合が,対照の正常コントロール群に
比し増大していた.この割合は相対的に喫煙量の小さい人,すなわち20(喫煙パック数X喫煙年)以下
の人において著明な差異が認めた.これらのことは肺癌感受性の存在を推定する要因として重要なこと
と考えられる.
2)チトクロームP4501Al (CYPIAl)遺伝子多型:ベンツピレンの代謝的活性化に働く, CYPIAl
遺伝子の多型の存在は制限エンドヌクレア-ゼMspIの使用により明白になった.この多塑性と肺癌感
受性との相関をみると,既報にあるような正の相関の存在は否定され,明らかな関連は認められない.
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3) AHR (アリル炭化水素受容体蛋白)の多型性: AHR遺伝子の多型の存在は近交系マウスの系統
差により報告されている.そこで　ヒトAHR遺伝子の多型の存在の確認に努力しているが,現時点で
は認められず, -発癌剤ベンツピレンに低感受性の性質を示すDBA/2マウスに類似した遺伝子構造のみ
同定されている.すなわち,感受性の高いヒトは同定されていない.
4)チトクロームP450　2D6遺伝子(CmD6)の多型:タバコ特有のニトロサミンを代謝する
cYp2D6の遺伝子多型について検討すると,制限エンドヌクレア-ゼXbaIによる多型の存在が報告さ
れている.しかし,その多型について詳細に検討すると,偽遺伝子CYP2D6Pの存在が確認され,その
多型の同定法の再現性に疑問を生じてきている.
2.チトクロームP450 1Al酵素の誘導機構
1)オメプラゾ-ルによる誘導性: H+, K十一ATPase阻害剤によるlAl誘導性には動物種差があり,
ヒト細胞ではmRNA量の増加が認められるが,マウス細胞では認められなかった.これらの差異は
I
p4501Alの遺伝子の5'一上流域にあるシスエレメント, XREへのオメプラゾ-ルの結合能の差異による
ものと推定される.
2)負の調節領域の同定:誘導剤Dioxinなどの結合する5'-上流域のシスエレメント, XREの存在
と共に,酵素誘導に負に働くシスエレメント, NREの存在をCATアッセィ,ゲルリタ-デーショー法
などにより同定した.これらのことはIAlの誘導能において,XREとNREのシスエレメントの相互の
位置と,それぞれに働く蛋白性因子との立体的結合能が重要であることを禾唆している.
2.研究報告
1)著書
1.井川俊太郎; `新しい実験法の紹介'',実験医学別冊　遺伝子工学の基礎技術　バイオマニュアル
シリーズ1 (山本　雅編)羊土社, 165-194, 1993.
2.渡辺民朗; ･`発癌物質代謝活性化に関与する遺伝子診断'',臨床DN A診断潰, (古庄敏行,井村
裕夫,倉田毅,中込弥男,岡田伸太郎,湯浅保仁編)金原書店,東京印刷中
3.菊池英明; "眼の発生と遺伝, [遺伝:各論]V.網膜脈絡膜疾患-E･眼白子…, 『眼科学大系』 (増
田寛次郎,猪俣孟,玉井信,本田孔士編)中山書店,東京　印刷中
4. Kikuchi, H., Usuda, M･, Sagami. I･, lkawa, S･, and Watanabe, M･ ; "Induction ofcytochrome P-450
IAl mRNA in aryl hydrocarbon hydroxylase-dencient mutants or mouse hepatoma line･ Hepa- 1･''
In ･'Cytochrome P-450 : Biochemistry. Biophysics and Molecular Biology･" pp･ 599-602･ ed･ by
Maria Celeste L∝hner. John Libbey Eurotext, Paris 1994･
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2)英文論文
1. Uematsu, F., Kikuchi, H･, Motomlya, M･, Abe, T･, Ishioka, C･, Kanamaru, R･, Sagami･ I･･ and
watanabe. M. ; "Human cytochrome P-450IIEl gene : Dral polymorphism and susceptibility to
cancer.'' Tohoku I. Exp. Med., 168(2), 113-117. 1992･
2. Tanaka, M., Tanaka, S., Miura, H., Yamamoto, H･, Kikuchi, H･, and Takeuchi, T･ ;待Conse…ed
regulatory mechanisms or tyrosinase genes in mice and human･" Pigment Cell Res･･ 5･ 3m-311･
1992.
3. Uematsu, F., lkawa, S., Kikuchi, H･, Sagami, I･, Kanamaru, R･, Abe, T･, Satoh, K･, Motomlya･ M･･
and Watanabe, M. ; "Restriction什agment length polymorphism or the human CYP2El (cyto-
chrome P450IIEl) gene and susceptibility to lung cancer : possible relevance to low smoking
exposure." Pharmacogenetics, 4(2) , 58-63, 1994･
4. Kikuchi, H., Usuda, M･, Sagami, T･, Ikawa, S･, and Watanabe, M･ ;生InduQtion ofcytochrome P-450
IAl mRNA and dencient aryl hydrocarbon hydroxylase activlty ln mutants Or mouse hepatoma
lines, Hepa-1." Jpn I. Cancer Res･, 85(7), 710-717, 1994･
5･ Sagami, I･, Kikuchi, H･, Ikawa, S･, and Watanabe, M･ ; =Characterization orthe hamster CYPIAl
gene ; Inducible expression and negative regulation･" J･ Biochem･ ( Tokyo) , 116(4) , 801-810･ 1994･
6. Kikuchi, H., Hossain, A･, Sagami, I･, Ikawa, S･. and Watanabe, M･言'DiHerent inducibility of
cytochrome P450IAl mRNA ol human and mouse by omeprazole in culture cells･" Arch･ Biochem･
Biophys., 316(I) , 649-652, 1995
7. Ema, M., One, N., Suzuki, M., Mimura, J〟,Sogawa, K., Ikawa, S., and F埴i-Kuriyama, Y･ ; "Dioxin
binding activities or polymorphic forms of mouse and human arylhydrocarbon r∞eptors･D I Bめよ
Chem.. 269(44) , 27337-27343. 1994.
8. Mimura, I., Ema, M,, Sogawa, K., Ikawa, S., and F申i-Kuriyama, Y･ ; "A complete structure of the
mouse Ah receptor gene.'' Phamacogenetics, 4(6) , 349-354, 1994･
9, Ikawa, S., Uematsu, F., Watanabe, K･, Kimpara, T･, Osada, M･, Hossain, A･, Sagami, I･, Kikuchi, H･,
and Watanabe, M言"Assessment of tumor susceptibility or the humans by use or genetic polymor-
phisms in carcinogen metabolisms･n Pharmacogenetics･ in press･
3)和文論文
1.渡辺民朗; "P450とば', Medical Congress News, 100, 1, 1993･
2.渡辺民朗; "東北大学｢抗酸歯痛研究所｣から｢加齢医学研究所｣への改組につい㍗,仙台市医
師会報, 345,別刷, 1993.
3.渡辺民朗; "東北大学加齢医学研究所への改組についで',宮城県医師会報,都9, 327-328, 1993･
4.井川俊太郎; "B-raf/Rmil遺伝子(シリーズ癌遺伝子ノート)'',蛋白質核酸酵素, 38(8), 2359-
2363, 1993.
5.渡辺民朗;負チトクロームP-450遺伝子多型と肺癌感受性", THE LUNG Persp∞tives,2(2), 183-
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190, 1994.
6.渡辺民朗; "喫煙感受性は存在するか'', THE LUNG Persp∝tives, 2(4), 372-378, 1994.
7,渡辺民朗_; …発癌における感受性遺伝", Oncologia, 27(1), 96-97, 1994･
8.渡辺民朗; "チトクロームP-450を中心とした薬物代謝酵素の遺伝子多型と化学発癌'' SRL宝
函, 18(2), 26-34, 1994.
9.井川俊太郎,渡辺民朗; "がん研究におけるチトクロームP450とがん抑制遺伝子p53'',総合臨
床. 43(8). 1470-1478, 1994.　　　/
10.井川俊太郎; "学会見聞記　第1回遺伝子治療研究会'',蛋白質核酸酵素, 39(14), 2359-2363,
1994.
11･井川俊太郎; "Rblと細胞周期" Medical lmmunology,特集/CelLcycle, 28(2), 251-265, 1994.
12.渡辺民朗; "研究機関紹介一東北大学加齢医学研究所'',蛋白質核酸酵素, 40(4) 444-448, 1995.
3.国際学会･海外での講演およびセミナー
1)シンポジウム
1. Ikawa, S., Watanabe, M. ; "Assessment of tumor Susceptibility or the human by use or genetic
polymorphisms in carcinogen metabolisms." 14th lntemational Symposium on Cancer, the
Sapporo Cancer Seminar on Genetic Polymorphism and Cancer Susceptibility, Sapporo, July 6-9,
1994
2･ Watanabe, M., Sagami, I., Ikawa, S., Uematsu, F〟, Kikuchi, H言高Characterization or polymorphic
CYP2El and lAl genes in human and hamster" Japan-US jolnt Seminar on Recent Progress in
Xenobiotic-metabolizing Enzymes and their Roles in Cancer Susceptibility, Kauai, Hawaii, USA,
February 21-22, 1994
2)一般演題
1･ Kikuchi, H･, Usuda, M,, Sagami, I., Ikawa, S., and Watanabe, M. ; "Induction orcytochrome P 450
IAl mRNA in aryl hydrocarbon hydroxylase dencient mutants of mouse hepatoma line. Nepal:I
The 8th lntemational Symposium on Cytochrome P 450, Biochemistry, Biophysics and Mol∞ular
Biology, Lisbon, Ponugal, October 24-28, 1993
2. Ikawa, S., Uematsu, F., Kikuchi, H., Sagami, I., Abe, T., Kanamaru, R., and Watanabe, M言
"Human cytochrome P4501IEl and IAl'', Genetic polymorphism relating to the susceptibility to
cancer･ Proceeding of the 84th annual meetlng Or American Association for Cancer Research, 34,
259, Orland, Florida, USA, May 19-22, 1993
3･ Sagami, I･, Kikuchi, H･,･Ikawa, S., Watanabe, M. ; =Identincation or a negative regulatory element
in the 5'-nanking region or the hamster cytochrome P-450 IAl (CYPIAl) gene.'' Proceeding or
the 85th annual m∞tlng Or American Association for Cancer Research, 35, 555, Sam Francisco, USA,
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April 10-14, 1994
4. Ikawa, S., Watanabe, M. ; "Assessment or cancer susceptibility ln humans by use or genetic
polymorphisms in carcinogen metabolisms･" The 3rd Joint m∞tlng Of AACR and JCA on
Mol∞ular Biology of Cancer ; Implications for Prevention and Therapy, Maul, Hawaii, USA,
February 13-18, 1995
4.国内学会での発表
1)シンポジウム
1.渡辺民朗,井川俊太郎,植松史行,菊地英明,佐上郁子,金丸龍之介,阿部達也,本宮雑音;負ヒ
トP450の遺伝子多型と発癌感受性一総括と展望",第52回日本癌学会シンポジウム"遺伝子
発現･多型と発がん-P450を中心としで',司会渡辺民朗,藤井義明,総会記事13頁,仙台,平
●　成5年10月
2.井川俊太郎,渡辺民朗; …癌抑制遺伝子Rb｣の機能解析'',第52回日本癌学会総会ワークショッ
プ`細胞周期とがん抑制遺伝子",司会秋山徹,田矢洋一,総会記事30頁,仙台,平成5年10
月
3.渡辺民朗; "リスクアセスメントへの新技術の導入一遺伝生化学の立場から",第16回日本学術
会議毒科学研シンポジウム, ｢環境化学物質のリスクアセスメント-健全な生活環境を作るため
に｣講演要旨集12頁,東京,平成6年9月
4.渡辺民朗,井川俊太郎; …発癌剤代謝酵素遺伝子の変様性と発癌感受性'',シンポジウム｢多段階
発がんの分子機構｣司会渡辺民朗,広橋説雄,第53回日本癌学会総会記事, 3頁,名古屋,平成
6年10月
5.渡辺民朗,井川俊太郎; …癌原物質の代謝と発癌感受性'',日本癌学会シンポジウム｢癌の遺伝子
診断一遺伝性腫瘍から非遺伝性腫瘍での臨床応用まで-｣抄録集8頁,東京,平成6年11月
2)一般演題
1.菊池英明,佐上郁子,井川俊太郎,渡辺民朗; "マウスHepa-1細胞由来ベンツ[a]ピレン耐性
変異株におけるチトクロームP-450 IAl遺伝子の誘導機構'',第52回日本癌学会総会記事, 280
頁,仙台,平成5年10月
2.畑山一郎,中野　創,鈴木伸作,西村祥二,土田成紀,菊池英明,渡辺民朗,佐藤公彦; …Ah r∞eptor
を含まないアゾ色素誘導マウス肝glutathione S-Trans筒ase (GST)分子種の解析'',第52回日本
癌学会総会記事, 108頁,仙台,平成5年10月
3.佐上郁子,菊地英明,井川俊太郎,渡辺民朗; ``ハムスターP-450IAl遺伝子の転写制御'',第52
回日本癌学会総会記事, 650頁,仙台,平成5年10月
4.菊地英明,佐上郁子,井川俊太郎,渡辺民朗; "マウスHepa-1細胞由来ベンツ[a]ピレン耐性
変異株におけるチトクロームP450IAl･mRNAの誘導に関与する因子の検討",第66回日本生
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化学会大会,生化学, 65(8)972,東京,平成5年10月
5.佐上郁子,菊地英明,井川俊太郎,渡辺民朗; …ハムスターP450IA2遺伝子の構造と発現調節機
構の解析1',第67回日本生化学会大会,生化学66(7), 707,大阪,平成6年9月
6.菊池英明, AnwarHossain,佐上郁子,井川俊太郎,渡辺民朗; "オメプラゾ-ルによるチトクロー
ムP450 IAl遺伝子誘導発現のヒトとマウス培養細胞における差異'',第67回日本生化学会大
会,第67回日本生化学会大会,生化学∽(7), 844　大阪,平成6年9月
こi
7.依馬正次,大洋師久,三村純正,十川和博,井川俊太郎,藤井義明;高マウス及びヒトAhリセプ
ター(AhR)cDNAの多型,及びそのダイオキシン結合活性の検討…,第53回日本癌学会総会記
事, 49頁,名古屋,平成6年10月
8･菊池英明, AnwarHossain,佐上郁子,井川俊太郎,渡辺民朗; "非活性化Ahリセプターと結合
する蛋白質因子…,第53回日本癌学会総会記事, 166頁,名古屋,平成6年10月
9.井川俊太郎,渡辺民朗; `細胞増殖抑制における癌抑制遺伝子Rb-1の機能",第53回日本癌学会
総会記事, 162頁,名古屋,平成6年10月　　　　　　　　　　　　　　　ノ
3)セミナー
1.渡辺民朗;生化学発癌とチトクロームP450の分子生物学'',新潟大医学部生化学セミナー,平成
6年10月
5.学会主催など
1)シンポジウム世話人
1. Watanabe, M. ; The 14th lntemational Symposium on Cancer, the Sapporo Cancer Seminar on
Genetic Polymorphism and Cancer Susceptibility. Sapporo, July 6-9, 1994.
遺伝子情報研究分野
担当教授　田　村　眞　理
1.研究分野紹介
生化学研究部門(現遺伝子情報研究分野)の実質的なあゆみは,昭和38年の立木　蔚教授の就任に
よって始まった. 28年間の在任中,立木教授は,癌の本態の分子レベルでの解明を目標に,生化学的思
考と方法論に基づいて研究を展開された.平成2年3月に立木教授が退官され,平成3年2月に田村が
部門担任に就任した.その後,研究所の改組に伴い,平成5年4月より,名称が遺伝子情報研究分野と
なり現在に至っている.
当研究室では,細胞の増殖･分化や,脳神経系高次機能などの,細胞機能の制御に関わる情報伝達の
分子機構の解明を目的に研究を進めている.具体的には1.タンパク質リン酸化による細胞機能制御の
分子機構,および2.脳神経系高次機能構築におけるGABA作働性情報伝達の意義,を主要な研究テー
マとしている.
現在の主な研究
1.タンパク質リン酸化による細胞機能制御の分子機構
1)プロテインホスフアクーゼ2Cの発現制御機構と生理的機能
プロテインホスフアクーゼ2C (PP2C)は,細胞内の主要な4種類のタンパク質セリン･トレオニン
ホスフアクーゼ(PPl,PP2A,PP2BおよびPP2C)のうちの一種であり,当研究室において初めて,見
出され,またそのcDNAが単離された酵素である.これまでの研究により,異なった遺伝子産物として,
或いはpre一mRNAの選択的スプライシングの産物としての,複数のアイソフォームが存在することが
明らかとなった.また,それらはマウスの各臓器に普遍的に発現する分子種と,特定の臓器のみに発現
する分子種に分けられ,それぞれが特異的な生理機能を担っていると考えられる.臓器に特異的な発現
を示すアイソフォーム中で脳に選択的に発現する分子種は,神経細胞に局在しており,また精巣では,
生殖細胞の分化に伴って,アイソフォームの発現パターンの変動が観察された.現在,それらのアイソ
フォームの,細胞分化に依存した発現の制御機構の解明,および,個々のアイソフォームが関与するシ
グナル伝達機構の解明を目的に,分子生物学および分子遺伝学の手法を用いて研究を進めている.
2)胚性腫瘍細胞の神経系細胞への分化の制御におけるプロテインホスフアクーゼの機能
P19細胞(マウス胚性腫瘍細胞)は,レチノイン酸の濃度に依存して,神経系細胞や筋細胞へ分化す
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ることが知られている.当研究室ではこれまでに, P19細胞の神経系細胞への分化過程で, 4種類のタン
パク質セリン･トレオニンホスフアクーゼが,それぞれ,特徴的な発現パターンの変動を示すことを明
らかにした.ざらに,ホスフアクーゼ阻害剤を用いた実験により,特にPP2Aが,分化の制御因子とし
て重要な役割を果たすことを示唆する成績を得た.今後, PP2Aの機能について,分子レベルでの解析
を行う予定である.
3)タウホスフアクーゼの同定と解析
神経細胞に特異的な,微小管結合タンパク質の一種であるタウは,細胞内におけるリン酸化により,機
能の制御を受けることが知られている.また,アルツハイマー病においては,タウの異常リン酸化が観
察されており,クワのリン酸化の生理的な制御機構が注目を集めている.当研究室では,タウホスフア
クーゼの同定を目的に研究を進め,ウシ脳抽出液中に新タイプのボスフアクーゼを見出した.分子量か
ら見て,オリゴマ-酵素であることが推定され,現在,サブユニット構成の解明を目的に精製作業を進
めている.ー
4)タンパク質チロシンポスフアクーゼの機能解析
これまでに当研究室で精製に成功した, 2種類のタンパク質テロシンポスフアタ-ゼ(PTP-1および-
2)のうち, PTP-1は, SH2ドメインを持つ分子種であり,受容体型テロシンキナ-ゼからのシグナル
伝達に関与することが示唆されている.現在, PTP-1結合タンパク質の同定と,下流のシグナル伝達経
路の解明を目的に研究を進めている.
2.神経高次機能構築におけるGABA作働性情報伝達の意義
GABA作働性線経の形成,および神経発生における同線経の役割の解明を目的に, GABA合成酵素
である,グルタミン酸脱炭酸酵素(GAD)の構造と発現についての研究を行っている.現在, GAD-1
およびCAD-2のゲノムDNAの構造と発現制御機構について解析を進めている.
2.研究報告
1)英文論文
L Miyagi T, Hata K, Konno K, Tsuiki S : Multiple fbms of mammalian sialidase : Altered expres-
sion in carcinogenesis. Tbhoku I E篇P Med. 1岱223-229, 1992.
2. Fukunaga K, Kobayashi T, Tamura S, Miyamoto E : Dephosphorylation or autophosphorylated
Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II by protein phosphatase 2C. I Bめt Chem. 2岱133-
137,1993.
3. Kobayashi T, Yasui A, Terasawa T, Murakami T, Onoda M, Ohnishi M, Tamura S : Expression
of rat type 2Cα protein phosphatase in Saccharomyces cerevisiae celb･ Adv･ Prot･ Phosphatases･ 7,
477-487, 1993.
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4. Tanaka A, Morikawa A, Saito Y, Tamura S, Nakamura T, Takagaki K, Endo M: Simple
measurement or glycosaminoglycan produced by cultured丘broblasts using 4-methylumbellireryl β-
D-xyloside. I. Biochem. Biophys. Methods 26. 309-316, 1993･
5･ Kobayashi T, Kanno S, Terasawa T, Murakami T, Ohnishi M, Ohtsuki K, Hiraga A, Tamura S :
Phosphorylation or Mg2十一dependent protein phosphatase α (type 2Ca) by casein kinase II･
Biochem. Biophys. Res. Commun. 195, 484-489, 1993.
6. Terasawa T, Kobayashi T, Murakami T, Ohnishi M, Kate S, Tanaka 0, Rondo H, Yamamoto H,
Takeuchi T, Tamura S : Mol∞ular cloning Or a novel isotype or Mg2十一dependent protein phos-
phatase P (type 2cc) enriched in brain and heart･ Arch･ Biochem･ Biophys･ 307. 342-349, 1993･
7･ Miyagi T, data K, Hasegawa A, Aoyagi T : DiHerential erect of various inhibitors on four types
or rat sialidase. Gb/coco〝ugate I 10, 45-49, 1993.
8･ Hiraga A, Hata K, Suzuki Y, Tsuiki S : Identincation or a rat liver protein-tyrosine phosphatase
similar to human placental PTPase- lB using quantitatively phosphorylated protein substrates･ i
Bめchem. 113, 180-188, 1993.
9. Yoshida A, Hsu LC, Yanagawa Y : Biological role of human cytosolic aldehyde dehydrogenase 1 :
Hormonal response, retinal oxidation and implication in testicular feminization･ Adv･ Exp･ Med･
Bめ1 328, 37-44 1993.
10. Murakami T, Kobayashi T, Terasawa T, Ohnishi M, Kato S, Sasahara Y, Itoh M, Nakano T,
Tamura S : Characterization or multiple mol∞ular forms or Mg2十一dependent protein phosphatase
from Saccharomyces cerevisiae. ). Biochem. 115, 762+66, 1994.
ll. Abe H, Shima H, Sekiguchi M, Guo H, Nagao M, Tamura S, Rondo H : Localization ofmRNA
for protein phosphatase 2A in the brain of adult rats･ MoL Brain Res･ 22, 139-143, 1994･
12. Kate S, Kobayashi T, Terasawa T, Ohnishi M, Sasahara Y, Kanamaru R, Tamura S : The CDNA
sequence encoding mouse Mg2十一dependent protein phosphatase α･ Gene 145, 31 1-312, 1994･
13･ Yokoyama N, Hara-Yokoyama M, Kobayashi T. Tamura S, Fukuyama S, Suglya H : Involvement
of type 2C phosphatase in the dephospholylation of 26 kDa phosphoprotein in rat parotid acinar
cells. Biochem. Biophys. Res. Commun. 20, 497-503, 1994.
14. Yasuda T, Yoshida Y, Yanagawa Y, Kishi K : The structure of the human deoxyribonuclease I
(DNAase I) gene : Ident誼cation orthe nucleotide substitution generating genetic polymorphism or
the human DNAase I. AnnaL Human Genetics 59, 1-15, 1995.
15･ Higuchi T, Tamura S, Takagaki K, Nakamura T, Morikawa A, Tanaka K, Tanaka A, Saito Y,
Endo M : A method Tor determination or galactosyltransrerase I activlty Synthesizlng the prote0-
glycan linkage reg10n. ). Biochem. Biophys. Methods 29, 135-142, 1994･
16. Yasui A, Eker APM, Yasuhira S, Yajima H, Kobayashi T, Takao M, Oikawa A : A new class or
DNA photolyases present in various organisms including aplacental mammals･ EMBO I 13,
6143-6151, 1994.
17. Kato S, Terasawa T, Kobayashi T, Ohnishi M, Sasahara Y, Kusuda K, Yanagawa Y, Hiraga A,
Matsui Y, Tamura S : Mol∞ular clomng and expression or mouse Mg2十一dependent protein
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phosphatase 6-4 (type 2cc-4). Arch･ Biochem･ Biophys･ in press･
2)和文論文
1.田村眞理,小林孝安:プロテインホスフアタ-ゼとシグナル伝達.実験医学11: 72-78, 1993
2.小林孝安,田村眞理:プロテインセリン/トレオニンホスフアクーゼとシグナル伝達.細胞工学
12: 617-622, 1993
3.小林孝安,大西素子,加藤俊介,笹原洋二,田村眞理:プロテインホスフアタ-ゼ2Cの出芽酵
母における発現.癌と化学療法21: 325-329, 1994
4,寺澤孝幸,小林孝安,田村眞理:マウスプロテインホスフアクーゼ2CβcDNAのクローニング
と解析.加齢研誌46: 31-43, 1994
5,小林孝安,加藤俊介,田村眞理:プロテインホスフアクーゼ2Cの細胞における機能.実験医学
印刷中　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ
6.田村眞理:プロテインホスフアクーゼ2Cと細胞機能の制御.加齢研誌　印刷中
7.平賀　章,立木　蔚:蛋白質チロンンホスフアクーゼ.生物薬科科学実験講座4印刷中
3.国際学会･海外での講演およびセミナー
1)シンポジウム
1. Tamura S : Mol∞ular cloning of a novel isofbrm of Mg2十一dependent protein phosphatase (type
2C). Intemational Symposium on Protein Phosphatases, Sapporo, Japan November, 1993･
2)一般演題
1･ Kobayashi T, Ohnishi M, Kato S, Sasahara Y, Hiraga A and Tamura S : Phosphorylation ofMg2十一
dependent protein phosphatase a (type 2Ca) by casein kinase lT･ FEBS conference, Brixen, Italy
September言993.
2･ Kobayashi T, Murakami T, Terasawa T, Ohnishi M, Kato S, Sasahara Y, Hiraga A and Tamura
S : Characterization of multiple mol∞ular forms or Mg2十一dependent protein phosphatase什om
Saccharomyces cerevisiae. FASEB conferences, Copper mountain U.S･A･ July, 1994･
3･ Ohnisi M, Kobayashi M, Kato S. Sasahara Y, Kusuda K and Tamura S : Identincation or the
regulatory reg10n Of the mouse Mg2+-dependent protein phosphatase･ FASEB conferences, Copper
mountain U.S.A. July, 1994.
4. Sasahara Y, Kobayashi T, Onoda M, Ohnishi M, Kato S, Kusuda K, Shima H, Nagao M and
Tamura S : Alteration of the expression levels of protein Ser/Thr phosphatases during the course
or retinoic acid-induced diHerentiation or P 19 cells. FASEB conferences, Copper mountain U.S.
A. July, 1994.
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3)セミナー
1･ Tamura S : Mol∞ular diversity and physiologic請nctions of protein phosphatase 2C. Depanment
or Pharmacology, University Or Virginia Schoo一 or Medicine, U.S.A. August, 1994.
4.国内学会での発表　　　　　　　_
1)シンポジウム
1.小林孝安:細胞内情報伝達とプロテインホスフアタ-ゼ.第11回抗研シンポジウム｢発生･分化
と情報伝達｣,仙台, 1993, 2.
2.田村眞理,小林孝安,寺澤孝幸,村上　節,大西素子,加藤俊介:プロテインホスフアクーゼ2Cα
のカゼインキナ-ゼIIによるリン酸化と意義.第52回日本癌学会総会ワ-,クショップ｢プロテ
インホスフアクーゼとがん｣,仙台, 1993, 10.
3.小林孝安:胚性腫瘍細胞のレチノイン酸依存性の分化とプロテインボスフアタ一也　第00回日
本生化学会東北支部例会シンポジウム｢細胞機能の制御とプロテインホスフアクーゼ｣,秋田,
1994, 5.
4.田村眞理,小林孝安,大西素子,加藤俊介:プロテインホスフアクーゼと細胞機能の制御.日本
農芸化学会70周年記念東北支部シンポジウム｢酵素のしくみを探る｣,仙台, 1994, ll.
2)一般演題
1,加藤俊介,寺澤孝幸,小林孝安,大西素子,笹原洋二,田村眞理:プロテインボスフアクーゼ2Cβ
(PP2Cβ)の新アイソタイプのcDNAクローニングと解析.第66回日本生化学会大会,東京,
1993.
2.小林孝安,村上　節,今野公男,大西素子,加藤俊介,笹原洋二,田村眞理:出芽酵母のプロテ
インホスフアクーゼ2Cの性質.第66回日本生化学会大会,東京, 1993.
3.杉谷博士,横山三組,小林孝安,田村眞理,古山俊介, JerryH.Wang,横山紀子:耳下腺細胞の
サイクリックAMP依存性リン酸化基質に対するホスフアクーゼの同定.第66回日本生化学会
大会,東京, 1993.
4.福永浩司,小林孝安,田村眞理,宮本英七: Ca2+/カルモジュリン依存性プロテインキナ-ゼ11
のプロテインホスフアクーゼ2Cによる脱燐酸化反応.第66回日本生化学会大会,東京, 1993.
5.大西素子,小林孝安,加藤俊介,笹原洋二,田村眞理:マウスPP2Cβ遺伝子の転写調節領域の
同定.第16回日本分子生物学会年会,千葉, 1993.
6.笹原洋二,小林孝安,田村眞理:胚性腫瘍細胞の神経系分化におけるプロテインボスフアタ-ゼ
の発現変動.第37回日本神経化学会大会,松本, 1994.
7.笹原洋二,小林孝安,小野田昌敏,大西素子,加藤俊介,島　　礼,長尾美奈子,平賀　章,田
村眞理: P19細胞のレチノイン酸依存性分化過程におけるプロテインホスフアクーゼの発現レ
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ベルの変動.第53回日本癌学会総会,名古屋, 1994.
8.大西素子,小林孝安,加藤俊介,笹原洋二,楠田和幸,平賀　章,田村眞理:マウスPP2Cβ遺
伝子の転写調節領域の同定.第67回日本生化学会大会,大阪, 1994･
9.柳Iii右干天, ∫.C.Chen,し.C.Hsu,吉田　昭:アルデヒド脱水素酵素1遺伝子のプロモーター解
析.第67回日本生化学会大会,大阪, 1994･
10.加藤俊介,寺澤孝幸,小林孝安,大西素子,笹原洋二,楠田和幸,柳川右干天,田村眞理:プロ
テインボスフアクーゼ2Cβの分子多様性.第17回日本分子生物学会年会,神戸, 1994･
5.学会主催など
1.田村眞理.第11回抗研シンポジウム｢発生･分化と情報伝達｣ (世話人).仙台, 1993･ 2･
2.田村眞理.第52回日本癌学会総会ワークショップ｢プロテインホスフアクーゼとがん｣ (世話
人).仙台, 1993. 10.　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ
3.田村眞理.第60回日本生化学会東北支部例会シンポジウム｢細胞機能の制御とプロテインホス
フアクーゼ｣ (世話人).秋田, 1994. 5.
免疫遺伝子制御研究分野
担当教授　佐　竹　正　延
1.研究分野紹介
平成5年4月に旧免疫学部門は,免疫遺伝子制御研究分野に改組転換した. 8月には佐竹正延が教授
として着任し,研究活動を開始した.旧部門より在任の助手,吉田菊書は助教授に昇任後,平成6年4
月に宮城県気仙沼保健所長として栄転した.福岡良博は引き続き助手として,研究に従事している.ま
た平成5年9月に仁木賢が助手として採用された.　　　　　　　　　　　　　'
現在の主な研究
リガンドもしくは細胞間相互作用により,細胞膜上のレセプターに受容されたシグナルは,最終的に
は核内に到達する.核内のシグナルの受けとめ手は,転写･複製の調節因子であり,それが,さらに下
流の標的遺伝子の発現を調節することにより,細胞の表現型が規定されている.免疫現象の主要な概念
の1つは抗原特異性であるが,特異性を担う(細胞表面の)免疫グロブリン･T細胞抗原受容体の発現
は,やはり転写因子によって支えられている.そこで当研究分野では,免疫担当細胞の分化･癌化を遺
伝子発現調節機構の面から解明することを,研究目的としている.
現在行なっているプロジェクトとしては,
1. Tリンパ球特異的な遺伝子発現･ Tリンパ球の分化を担う,転写因子の構造･機能の解析
2.ヒト急性骨髄性白血病の発症に関わる,核内オンコジン産物の機能の解析
3.幹細胞分化の種々の局面(血球幹細胞,神経幹細胞,精原細胞,表皮･消化管上皮の基底細胞
など)を,特定の転写因子発現と関連づげろサーベイ的研究
が挙げられるが解析手段としては,通常の遺伝子操作･蛋白化学のみならず,改変を施した遺伝子の細
胞･動物個体への導入により,細胞分化･癌化を積極的に制御する技術をも援用している.
研究成果
ポリオ-マウイルス･エンハンサー結合因子PEBP2は, α･β2つのサブユニットのヘテログイマ-
として存在し, PuACC PuCAの塩基配列を認識する転写制御因子である.我々はこれまでにPEBP2α･
PEBP2β各々の遺伝子を単離し,その構造を解析してきた.研究は,それらの転写因子としての機能を
解析するとともに,細胞分化･癌化との関連を解明することを目的として行われ,以下の結論を得た.
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(1) PEBP2α遺伝子は,ファミリーを構成する.
pEBP2α遺伝子として,これまでにαA ･ αB･ αCの3つの独立した関連遺伝子を単離した.
(2) PEBP2~αの中央部130アミノ酸残基領域は,ショウジョウバエrunt遺伝子産物と相同性を示す
(Runtドメイン). αのRuntドメインがDNA結合能, βとのへテログイマ-形成能を担っている事を
示した.
(3) PEBP2αB (-AMLl)及びPEBP2βは,ヒト急性骨髄性白血病(AML)のプロトオンコジン
である.
(4) i (8,･ 21) (q22,〟 q22)転座を有するAML白血病細胞においては, AMLl/MTG8キメラ遺伝
子産物が活性化オンコジンとして機能していると推察される. PEBP2αのRuntドメインを用いた実験
により,上記キメラ蛋白が細胞の増殖能を元進し,分化を阻害する様に作用していることを示した.
(5)正常マウスにおいてPEBP2αA･PEBP2αB遺伝子を発現している主要な組織の1つは,胸腺T
リンパ球であった. PEBP2がT細胞抗原受容体遺伝子のエンハンサーに結合し,転写を活性化しうるこ
とを示した.
2.研究報告
1)著書
(佐竹グループ)
1.堀越正美,大熊芳明,山口政光,今川正良,佐竹正延:真核細胞の転写調節研究の近況.蛋白貰
核酸酵素38, pp864-873,共立出版株式会社,東京, 1993･
2.佐竹正延:分子生物学･免疫学キーワード辞典(編集:永田和宏,長野　敬,宮坂信之,宮坂昌
之),医学書院,東京, 1994.
2)英文論文
(佐竹グループ)
1. Rae, S･C･, Yamaguch主Iwai, Y･, Ogawa, E･, Maruyama, M･, Inuzuka, M･, Kagoshima･ H･, Shigesada,
K., Satake, M. and Ilo, Y∴ Isolation of PEBP2αB CDNA representlng themouse homolog of
human acute myeloid leukemia gene, AMLL Oncogene 8 : 800-814, 1993･
2. Ogawa, E〟, lnuzuka, M., Maruyama, M., Satake, M. Naito-Fujimoto, M･, Ito, Y･ and Shigesada, K∴
Mol∞ular cloning and characterization or PEBP2β, the heterodimeric panner or a novel Drosophila
runt十elated DNA binding protein PEBP2a. Virology 194 : 314-331, 1993･
3･ Ogawa, E･, Maruyama, M･, Kagoshima, H･, Inuzuka, M･, Lu, J･, Satake, M･, Shigesada･ K･ and lto･
Y. : pEBP2/PEA2 represents a family of transcription Factor homologous to the products of the
Drosophila runt gene and the human AMLl gene･ Proc･ Natl Acad･ SOL USA･ 90: 6859-6863･
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1993.
4. 1baraki, T., Satake, M., Kurai, N., Ichijo, M. and Ilo, Y∴ Transactlng activities of the E7 genes of
several types of human papillomavirus･ Virus Genes 7 : 187-196. 1993･
5･ Kagoshima, H･, Shigesada, K･ Satake, M･, Ilo, Y･, Miyoshi, H･, Ohki, M･, Pepling, M･ and Gergen･
P∴ The runt-domain identines a new Family of heterodimeric DNA-binding transcrlptlOnal
regulatory proteins. Trlends in Genetics 9 : 338-341, 1993･
6･ Rae, S･C･, Ogawa, E･, Maruyama, M･, Oka, H･, Satake, M･, Shigesada, K･, Jenkins, N･A･, Gilbe巾D･
J., Copeland, N.G., and Ilo, Y∴ PEBP2αB/mouse AMLI consists of multiple isofbms that posses
difTerential transactivation potentials. MoI Ceu Biol 14 : 3242-3252, 1994･
7. Sakakura, C･, Yamaguchi-Iwai, Y･, Satake, M･, Rae, S･C･, Takahashi, A〟, Ogawa, E･, Hagiwara A･,
Takahashi, T., Murakami, A〟, Makino, K., Nakagawa, T., Kamada, N., and Ilo, Y∴ Growth
inhibition and induction or di耽rentiation ort(8 ; 21) acute myeloid leukemia cells by the DNA
binding domain or PEBP2 and the AMLl/MTG8(ETO) Specinc antisense oligonucleotide･ Proc･
-Natl Acad. SOL USA. 91: 11723-11727, 1994.
(橘,福岡,吉田グループ)
8. Okuda, T and Tachibana, T∴ S∝retion and mnction or the third component or complement by
murine leukocytes. ht lmm〟nol., 4 : 681-690, 1992･
9. Faried, HF, Tachibana, T and Okuda T∴ The s∞retion orthe third component orcomplement by
human polymorphonuclear leucocytes from both normal and systemic lupus erythematosus cases･
Scand J hmunol., 37: 19-28, 1993.
10. Kokai, M., Hirata, I., Adachi, M., Hatotani, N., Hakomori, S. and Tachibana, T∴ Elevated Le(y)
antigen expression on T lymphocytes in schizophrenic patients･ Fur Arch Psychiatry Clin
Neumsci., 243 : 82-86, 1993.
ll. Fukuoka, Y., Tachibana, T and Yasui, A∴ Expression orbiologlCally active cらa as msion protein･
ImmunoI Left, 38: 153-158, 1993.
12. Yoshida, K. and Tachibana, T･ : Prevention orlymph node metastases by adoptlVe transfer OfCD4+
T lymphocytes admixed with irradiated tumor cells･ Cancer lmmunol lmmunother･ 36 : 323-330･
1993.
13. Yoshida, K., Matsuura, N., Tamahashi, N. and Takahashi, T∴ Development of antlgenic heter-
ogenelty ln the splenic meshwork of severe combined immunodencient mice after reconstitution with
T and B lymphocytes. Ceu Tissue Res, 272: 1-10, 1993･
14. Yoshida, R., van den Berg, T.K., Dijkstra, C.D., Matsuura, N., Tamahashi, N･ and Takahashi, T∴
Essential pa証clpation or complement r∞eptor type 2 in the binding or immune complexes on
follicular dendritic cells in the mouse spleen. Dendritic ce肱i, 3 : 29-34, 1993･
15. Yoshida, K〟, van den Berg, T.K. and Dijkstra, C.D∴ Two mnctionally di耽rent fbllicular dendritic
cells in secondary lymphoid rollicules or mouse spleen, as revealed by CRl/2 and FcRII-mediated
immune-complex trapplng. Immunology, 80 : 34-39, 1993･
16. Yoshida, K., van den Berg, T.K. and Dijkstra, C.D. : Two diHerent mechanisms of immune complex
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trapplng ln the mouse spleen during Immune responses. Adv Exp Med Biol, 329 : 377-382, 1993.
17･ Fukuoka, Y･, Tachibana, T･ and Kudo, T∴ Activation of guinea pig platelets by a monoclonal
antibody･ _ Tlhromb Res･ 73 : 431-440･ I994･
18･ Fukuoka, Y･, Tachibana, T･ and Yasui, A∴ Anaphylatoxin cらa induces rapid protein phosphoryla-
tion in gumea plg Platelets. Immunophamacology, 28 : 95-1m, 1994.
19･ Abe, M･, Tanaka･ K･･ Kudo, J･, Fukuoka, Y･ and Hara, N∴ Presence or C5a potentiatlng activity
in the plasma or a patient with Kimura's d:lSeaSe. Alkrgy, 49 : 287-291, 1994.
20･ Yoshida, K., van den Berg, T.K. and Dijkstra, C.D∴ The mnctional state offbllicular dendritic cells
in severe combined immunodencient (SCID) mice : role orthe lymphocytes. Eur J Immunol, 24 :
464-468, 1994.
3.国際学会･海外での講演およびセミナー
I
1)一般演題
〈橘,福岡,吉田グループ)
1･ Fukuoka Y, Tachibana T : Platelet protein phosphorylation induced by r∞ombinant C3a and a
monoclonal antibody against gulnea pig platelets･ American Association or lmmunologlStS･
Denver, May, 1993.
2･ Fukuoka Y･ Tachibana T, Yasui A : Phosphorylation ofgulnea PIS platelet protein by r∞ombinant
C3a･ The 15th lntemational Complement Workshop, Kyoto, November, 1993.
4.国内学会での発表
1)シンポジウム
(佐竹グループ)
l･ Satake･ M･ : The mouse transcrlPt10n factor PEBP2 has a DNA binding subunit that is homologous
to Drosophila runt and human AMLl proteins･ Taniguchi Symposium on Developmental
Biology. Sapporo, Feb. 1993.
2･佐竹正延:ショウジョウバエRunt,ヒトAMLlとホモロジーを示す転写因子PEBP2の構造と
機能.重点領域研究公開シンポジウム｢細胞の機能分化に関わる遺伝子制御ネットワーク｣,莱
京, 1993, 6月.
3･佐竹正延:転写因子と癌化,阪大蛋白研一東北大加齢研ジョイントセミナー｢細胞機能分化の制
御機構｣,仙台, 1994, Io月.
4･佐竹正延,仁木賢: Tリンパ球分化･白血病と転写因子.第17回日本分子生物学会年会,シンポ
ジウム`血液細胞の発生,分化およびその異常の分子機構'', p 183,神戸, 1994, 12月
5･佐竹正延: EC細胞の分化関連遺伝子と癌化,平成6年度文部省がん重点研究帯刀班･丹羽班合
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同公開シンポジウム｢分化と癌化の接点｣,東京, 1995, 1月･
〈橘,福岡,吉田グループ)
6.福岡良博_‥補体フラグメントC3aによるアレルギーに関与する細胞の活性化について.第15回
東北免疫研究会,仙台, 1995, 3月
2)一般演題
〈佐竹グループ)
1.阪倉長平,岩井(山口)裕子,佐竹正延,荻原明於,高橋俊雄,鎌田七男,伊藤嘉明:マウスAMLl
のDominant negative変異体発現ベクター導入によるKasumi-1細胞の増殖抑制及び分化誘導.
第32回日本癌学会総会, p165,仙台, 1993･
2,鹿児島浩,佐竹正延,伊藤嘉明,垂足勝哉:マウス転写制御因子PEBP2α･βサブユニットの機
能ドメイン解析.第52回日本癌学会総会, p225,仙台, 1993, 10月　　　,
3. Rae; S.C., Shigesada, K., Satake, M., and Ilo, Y∴ A putative prot0-oncogene, mouse AMLI/
pEBP2αB, encodes multiple forms or a new family of transcrlPtlOnal regulators･ 52nd Japanese
Cancer Association, p 226, Sendai, October, 1993, Io月
4.佐竹正延,岩井(山口)裕子,野村慎太郎,伊藤嘉明:白血病関連遺伝子, PEBP2/AMLl/Runt
の胸腺における発現.第52回日本癌学会総会, p226,仙台, 1993, lo盾
5.佐竹正延,岩井(山口)裕子,高浜洋介,橋本易周,北村幸彦,野村慎太郎,伊藤嘉明: Runtド
メインを有する転写因子, PEBP2αの胸腺Tリンパ球における発現.第16回日本分子生物学会
年会, p262,千葉, 1993, 12月
6. LuJie,丸山光生,佐竹正延,伊藤嘉明: Runtドメインを有するマウス転写因子PEBP2の細胞
内局在性.第16回日本分子生物学会年会, p262,千葉, 1993, 12月
7.佐竹正延,高橋淳, LuJie,伊藤嘉明: AMLの発症に関する転写因子PEBP2のTリンパ球特異
的遺伝子発現における役割.第53回日本癌学会総会, p242,名古屋, 1994, lo盾
〈橘,福岡,吉田グループ)
8.福岡良博,安井　明:アナフイラトキシンC3aによる血小板蛋白のリン酸化.第23回日本免疫
学会総会, p539,仙台, 1993, 11月
9.吉田菊喜, van den Berg, T.K., Dijkstra, C.D∴機能的に異なる2種類の制1icular dendritic cellに
ついて.第23回日本免疫学会総会, p320,仙台, 1993, 11月
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分子発生研究分野
担当教授　帯　刀　益　夫
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1.研究分野紹介
当研究分野では,細胞生物学と分子生物学の手法を用い,発生･分化といった細胞の運命決定(転換)
を支配する遺伝子を中心とする細胞内の遺伝的プログラムの実体を明らかにすることを当面の目的と
している.そして,癌,老化,特定疾患を,細胞が本来もつ正常な遺伝的プログラムの破碇したものと
して捉え,その原因を分子レベルで明らかにするとともに,このような細胞の増殖や機能制御に関わる
遺伝子を細胞へ導入し,細胞を人為的に制御できる方法を開発し,遺伝子治療,細胞移植などによる癌
や特定疾患の治療のための基礎研究を目指している.具体的には以下のような研究を行なっている.
1)赤血球分化の決定の遺伝的制御機構の研究
造血細胞は,多能性をもつ幹細胞から赤血球,白血球など多様な血液細胞へと増殖･分化する.この
増殖･分化がどのような遺伝的制御を受けるかを,赤血球分化を中心に研究をすすめている.とくに,拷
養系で赤血球へと分化誘導できる白血病細胞を用いて,分化の決定に働くC一myc癌遺伝子を始めとす
る遺伝子の役割を解析し,これら遺伝子が分化の決定の段階と,分化特異的遺伝子などの発現制御にも
関与することを見出した.そして,これら分化決定に働く遺伝子産物は他の制御因子と直接の相互作用
を介して特定遺伝子の発現制御をするものと考え,その詳細な分子機構を解明するとともに,その制御
下にあるターゲット遺伝子の探索を行っている.これらの解析を通して細胞の運命決定を支配する遺伝
的ネットワークの実体を解明したい.
2)造血微小環境の分子･細胞生物学的研究
生体内の造血組織では,組織を構成する問質細胞により造血に好適な微小環境がつくられている.こ
の生体内微小環境をin vitroで再現し,造血制御に関与する重要な分子を同定するため,マウスの造血
組織である骨髄,脾臓,胎児肝臓より多数の問質細胞株を樹立した.とくに,脾臓,胎児肝臓からの問
質細胞株は,生体内の造血能を反映して, in vitroでも赤血球造血を著名に促進をし,生体内の微小環
境を一つの間質細胞株でinvitroで再現することに成功した.この細胞系を用いて,問質細胞と血液細
胞の間の情報伝達に働くいくつかの因子を明らかにした.
また,骨髄問質細胞を用いて,多能性幹細胞の増殖･分化系を構築した.この造血幹細胞の増殖･分
19
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化の制御を支配する幹細胞の遺伝子と,間質細胞側の因子を明らかにし,これら問質細胞株を用いて,骨
髄や脾臓に匹敵する人工造血組織の構築を行い,骨髄移植などの医学的応用への道を拓きたいと考えて
いる.
3)始原生殖細胞の増殖･分化の遺伝的制御
始原生殖細胞の増殖と生殖細胞への分化成熟は,造血微小環境と同様, Sl因子やLIFなどの作用によ
り制御されている.これら因子を発現する間質細胞系を用いてin vitroで始原生殖細胞の培養法を確立
し,この細胞の増殖･分化の制御因子の解析および始原生殖細胞から精子,卵子への分化の制御につい
ての解析を行っている.
4)分化機能をもつ細胞株の樹立の研究
I
生体内組織の固有の分化機能は,これを構成する細胞の分化形質により発揮されている.これらの組
織機能の研究は,それぞれの分化機能をもつ細胞をin vitroで培養し,その分化の制御を解析すること
によって可能になると思われるが,分化機能を有する細胞の培養は極めて困難である.我々は,細胞培
養の伝統をもつ当部門の歴史を考え,分化機能を有する細胞株の樹立を目指し,不死化遺伝子や癌遺伝
千(SV00Tアンチゲン, C-myc遺伝子など)を導入したトランスゲニックマウスを用いて,増殖･分化
を制御できる形で培養を試みた.現在までに,肝実質細胞,細尿管細胞,血管平滑筋,内皮細胞などを
容易に株化でき,それぞれ分化形質を保持し,増殖の制御も可能であることが判った.
5)新しい胚工学,発生工学技術の開発
培養始原生殖細胞から生ずる胚性生殖細胞は全能性を持つことが示されたので,新しい胚工学･発生
工学への応用技術の開発をすすめている.
2.研究報告
1)著書
1･松居靖久:生殖細胞の癌,テラト-マの発生機構.実験医学11, 713-716, 1993,
2･松居靖久:マウス始原生殖細胞の培養.組織培養19, 176-180, 1993.
3･松居靖久: Sl因子による始原生殖細胞の増殖制御機構. Medical lmmunology 26, 81-88, 1993.
4･松居靖久: C-Kitによる細胞内情胞伝達.生化学65, 1317-1321, 1993.
5･帯刀益夫:赤血球分化の誘導.生体の化学(医学書院) 45, 323-327, 1994.
6･帯刀益夫:赤血球増殖分化の遺伝子制御.病態生理13, 700-747, 1994.
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7.松居靖久:マウス始原生殖細胞の体外培養.実験医学12, 123-130, 1994･
8.寺嶋正教:遺伝子と老化.日本臨床1994年特別号｢臨床分子生物学｣ 91-96, 1994･
9.矢内信昭: oncogene transgenic mouseを用いた不死化細胞の樹立法.日本臨床1994年特別号｢臨
床分子生物学｣ 454-458, 1994.
10. Obinata M : Function or c-myc on erythroid differentiation and heme synthesis･ in "Regulation
of heme protein synthesis" (Edited by H･ Fujita) , AIphaMed Press, (Dayton U･S･A･) , 55-63, 1994･
ll.松居靖久:マウス始原生殖細胞の性質と発生工学への応用. Mol∞ular Medicine増刊号｢マ
ニュアル疾患モデルマウス｣ (山村研一,勝木元也,相沢慎一編)山中書店44-48, 1994･
12.松居靖久:生殖細胞の生成と増殖,分化.細胞工学　印刷中, 1994･
13.帯刀益夫,矢内信昭:胎児肝造血.造血因子6, 97-102, 1995･
14.帯刀益夫:癌遺伝子による分化誘導の制御. ｢癌細胞の分化誘鷺とアポトーシス｣共立出版　印
刷中, 1995.
15,松居靖久:新たなES細胞の確立法.組織培養21, 38-41, 1995･　　　ノ
16.松居靖久: Sl/C-Kit｢最新･細胞内シグナル伝達ライブラリー｣ (山本雅編)羊土社　印刷中1995･
2)英文論文
1. Ohmori Y, Tanabe ∫, Takada S, L∞ WMF, Obinata M : Functional domains ofc-Myc involved
in the commitment and diHerentiation ofmurine erythroleukemia cells･ Oncogene 8, 379-386･ 1993･
2. Shoji W, Ohmori Y, Obinata M : C-Myc selectively regulates the latent period and erythroid-Specinc
genes in murine erythroleukemia cell diHerentiation･ Jpn･ J･ Cancer Res･ 84･ 885-892･ 1993･
3. Ohneda 0, Yanai N, Obinata M : Erythropoietin as a mitogen tor retal liver stromal cells which
support erythropoiesis･ Exp･ Cell Res･ 200, 327-331･ 1993･
4. Pierce DF, Jhonston MD, Matsui Y, Robinso,n SD, Gold LI, Purchio AF, Daniel CW〕 Hogan
BLM, Moses HL : Inhibition or mammary duct development but not alveolar out growth during
pregnancy in MMTV-TGFβls223/225 transgenic mice･ Genes & Dev･ 7, 2308-2317･ 1993･
5. Takeda A, Onodera H, Kogure K, Obinata M, Shibahara S : Coordinated expression of messenger
RNAs ro° nerve growth Factor, brainderived neurotrophic factor and neuro-trophin-3 in the rat
hippocampus following transient rorebrain ischemia･ Neuroscbnce 55･ 23-31･ 1993･
6, Sugiyama N, Tabuchi Y, Horiuchi T, Obinata M, Furusawa M : Establishment of gastric sumce
mucous cell lines From transgenic mice harboring temperature-sensitive Simian Virus 40 large T-
antlgen gene･ Exp･ Ceu Res･ 209, 382-387, 1993･
7. Zhou X, Sasaki H, Lowe L, Hogan ELM, Kuehn MR : Nodal is a novel TGFβ-like geneexpressed
in mouse node during gastrulation･ Naturle 361, 543-547, 1993･
8. Sasaki H, Hogan ELM : D胱rential expression or multiple fork head related genes during gastrula-
tion and axial pattem romation in mouse embryo･ De"elopment 118･ 47-59･ 1993･
9. Shqji W, Yamamoto T, Obinata M ‥ The helix-loop-helix protein ld inhibits d瓶rentiation of
murine erythroleukemia cells･ I BioI Chem･ 269, 5078-5084･ 1994･
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10･ Yanai N, Obinata M : Apoptosis is induced at nonpemissive temperature by a transient increase in
p 53 in cell lines immortalized with ts SV40 T-antlgen gene. Exp. Ceu Res. ～ll, 296-300, 1994.
11･ Yanai-N, Sekine C, Yagita H, Obinata M: Roles for integrin VLA-4 in stroma-dependent
erythropoiesis. Blood, 83. 2844-2850. 1994.
12, Co能y RJ, Meise KS, Matsui Y, Hogan ELM, Dempsey PJ, Halter SA : A∞eleration of mammary
neoplasia in virgin mouse mammary tumor virus enhancer/promotor-transforming growth factor a
岳コ
transgenic mice by 7, 12 dimethylbenzanthracene. Cancer･ Research 54, 1678-1683, 1994.
13. Asai A, Miyagi Y, Sugiyama A, Nagashima Y, Kanemitsu H, Obinata M, Mishima K, Kuchino Y :
The s-Myc protein having the ability to induce apoptosis is sel∞tively expressed in rat embryo
chondrocytes. Oncogene 9, 2345-2352, 1994.
14. Takeuchi K, Yanai N, Takahashi N, Abe T, Tsutsumi E, Obinata M, Abe K : Di統rent cellular
actions o[ vasopression-induced adenosine 3', 5'-monophaosphate fbmation in an immonalized
renal tubule cell line, TKC2. Biochem. Biophys. Res. Commn. 202, 680-687; 1994.
15･ Motohashi 0, Suzuki M, Yanai N, Umezawa K, Shida N, Shirane 良, Yoshimoto T: Primary
culture or human leptomenlngeal cells in serum-Tree medium. Neurosc壷nce Letter:5 165, 122工24,
1994.
16･ TeraJlma M, Matsui Y, Copeland NG, Gilben DJ, Jenkins NA, Obinata M : Structural organiza-
tion of mouse glycophorin A gene. ∫ Bめchem. 116, 1105-1110, 1994.
17･ Cooke ∫, Takada S, McMahon JA : Experimental control or axial pattem in the chick blastoderm
by lacal expression orWnt and activin ; The role ofHNK-I positive cells. Dew. Biol 164, 513-527,
1994.
18･ Takada S, Stark KL, Shea MJ, Vassileva G, McMahon JA, McMahon AP: Wnt-3a regulates
somite and tailbud fbmation in the mouse embryo. Genes & DeV. 8, 174-189, 1994.
19･ Sasaki H, Hogan ELM : HNF-36 as a regulator of Boor plate development. Ceu 76, 103115.
1994.
20･ Ts可i K, Copeland NG, Jenkins NA, Obinata M : Mammalian antioxidant protein complements
ankylhydroperoxide reductase (ahpC) mutation in 已. coli. Bめchem. I, in press, 1995.
21･ Kameoka J-I, Yanai N, Obinata M : Bone marrow stromal cells sel∞tively stimulate the rapid
expansion of lineage-restricted myeloid progenitors. ). Cell PhysioL, in press, 1995.
22･ Kato S, Terasawa T, Kobayashi T, Ohnishi M, Sasahara Y, Kazuyuki K, Yanagawa Y, Hiraga A,
Matsui Y, Tamura S : Mol∞ular cloning and expression of mouse Mg2十一dependent protein
phosphatase 6-4 (Type 2cc-4). Arch. Biochem. Biophys., in press, 1995.
23･ Matsubara N, YanaglSaWa M, Nishimune Y, Obinata M, Matsui Y : Murine polo kinase 1 gene is
expressed in meiotic testicular ge- cells and oocytes. MoL Revod. Dev., in press, 1995.
24･ Nagata Y, Shqji W, Obinata M, Todokoro K : Phosphorylation or helix-loop-helix proteins ldl,
Id2, and Id3･ Biochem･ Biophys. Res. Commn.. in press, 1995.
分子発生研究分野　　2 3
3)和文論文
1.松居靖久, Zsebo KM, Hogan ELM,帯刀益夫:始原生殖細胞由来の細胞株の胚幹細胞としての
性質.日本疾患モデル動物学会記録9, 9-14, 1993.
2.松居靖久:始原生殖細胞株(EG細胞)の樹立とその性質.組織培養研究12, 273-278, 1993･
3.国際学会･海外での講演およびセミナー
1)特別講演
1. Matsui Y : Mol∝ular m∞hanisms fbi gem cell development･ Vanderbilt University, School or
Medicine, TN, U.S.A. September, 1994.講演
2)シンポジウム
I. Matsui Y, Zsebo K, Hogan ELM. Obinata M : Derivation of plurlPOtential embryonic stem cells
rrom murine primordial germ cells (PGCs) in culture･ The 3lst NIBB conference : Japan-France
collaborative workshop on gene manipulation in aves･ Okazaki, Japan･ April 24-26, 1993.シン
ポジウム
2. Obinata M : Gene regulation in erythropoiesis･ Molecular basis of cellular signaling and transcrip-
tion. International Tsukuba Lire Science Symposium･ Tokyo, Japan･ February 6, 1995･
3)一般演題
1･ Matsubara N, YanaglSaWa M, Nishimune Y, Obinata M, Matsui Y : Murine Polo like kinase gene
is expressed in meiotic testicular germ cells and growing oocytes･ Cold Spring Harbor Meeting
"Mouse Mol∝ular Genetics''New York, U.S.A. September, 1994.
2. Abe K, Matsui Y, F巾iwara Y, Noce T, Yamamura K, Furusawa M : Gene expression in mouse
early postimplantation embryo-characterization of genes active at early stage or gem cell develop-
ment. Cold Spring Harbor M節ting "Mouse Mol∞ular Genetics" New York, U･S･A･ September･
1994.
3. Matsubara N, Yanagisawa M, Obinata M, Matsui Y : Cloning of GCK3, a putative serine/
threonine kinase gene, and its stage specinc expression in ge- cells･ The 8th lntemational
Conrerence or the International Society of DiHerentiation･ Hiroshima, Japan･ October, 1994･
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4.国内学会での発表
1)特別講演
1.帯刀益夫:細胞分化と癌遺伝子.第34回日本臨床細胞学会総会(仙台サンプラザ)特別講演1993･
5.
2コ
2)シンポジウム
1･松居靖久‥肇原生殖細胞の増殖プログラムと胚幹細胞への分化.東北大学抗酸菌病研究所　シン
ポジウム(仙台) 1993.2.
2.松居靖久:始原生殖細胞の増殖プログラムと胚幹細胞への分化. CHIBA SPRING MEETING
'93 ｢生体防御と疾病の分子機構解明のための遺伝子操作｣ (千葉) 1993.4.　ノ
3･松居靖久:始原生殖細胞と胚幹細胞の関係.第8回モロンメス研究会(高崎) 1993･6･
4.松居靖久:始原生殖細胞の増殖制御機構.生化学若い研究者の会,夏のシンポジウム'93｢生と死
の生化学｣ (東京) 1993.6.
5.松居靖久,帯刀益夫:始原生殖細胞の分化を制御する要因.第66回日本組織培養学会　シンポジ
ウム｢遺伝子タ-ゲッテイング｣ (筑波) 1993.6.
6.帯刀益夫: C-Mycの機能.第11回日本ヒト細胞学会大会(仙台国際センター)シンポジウム｢癌
化と核内蛋白質｣ 1993.8.
7.帯刀益夫,大森泰文,山本　融,東海林亙: C一mycの細胞分化決定機構.第52回日本癌学会総会
(仙台国際センター)シンポジウム1993.10.
8.帯刀益夫,大根田修,奥山隆平,佐藤　陽,矢内信昭:生体内臓血微小環境のinvitroでの再構
築.第15回生体膜と薬物の相互作用シンポジウム(全共連ビル) 1993.ll.
9.帯刀益夫:オンコジーントランスゲニックマウスを用いた分化機能保持細胞株の樹立. JCRB設
立10周年記念JCRB '93シンポジウム(東京　国際研究交流会館) 1993.ll.
10.松居靖久:始原生殖細胞で特異的に発現するキナ-ゼ遺伝子群(GCK遺伝子)基礎生物学研究
所研究集会｢生殖細胞の増殖と分化の制御｣ (岡崎) 1993.ll.
ll.松居靖久:始原生殖細胞の樹立とその性質の解析.第64回日本動物学会大会　大会関連集会｢細
胞成長因子の研究の展開｣ (沖縄) 1993.ll.
12.東海林亙: Molecular analysis ofmurine erythroluekemia (MEL) cell diHerentiation.中外学術シ
ンポジウム｢転写因子による造血制御｣ 1993. 12.
13.帯刀益夫: OveⅣiew.第16回日本分子生物学会年会(幕張メッセ)シンポジウム｢発生と分化メ
カニズムIIJ 1993. 12.
14.東海林亙:マウス赤白血病細胞分化の分子機構.第16回日本分子生物学会年会(幕張メッセ)シ
ンポジウム｢発生と分化メカニズムIIJ 1993. 12.
15･松居靖久‥始原生殖細胞の増殖,成熟機構の解析.国立遺伝学研究所研究集会｢生殖系列細胞の
発生機構と発生工学｣ (三島) 1993. 12.
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16.松居靖久:始原生殖細胞の細胞系譜と増殖プログラム.第27回日本発生生物学会大会(仙台市民
会館)ワークショップ1994. 6.
17.松居靖久:生殖細胞の増殖,分化を制御する情報伝達系.第47回日本細胞生物学会大会(長崎市
民会館)シンポジウム1994. 9.
18.矢内信昭,帯刀益夫:オンコジーントランスジェニックマウスを用いた分化機能保持細胞株の樹
立法.第47回日本細胞生物学会大会(長崎市民会館)シンポジウム1994. 9.
こi
19.松居靖久:始原生殖細胞の増殖制御の分子機構.大阪大学蛋白質研究所一東北大学加齢医学研究
所ジョイントセミナー(仙台) 1994. 10.
20.帯刀益夫:序論:組織機能保持細胞株樹立の戦略.日本動物実験代替法学会第8回大会(東京こ
まばェミナース)ワークショップ1994. ll.
21.堀内　正,杉山則文,田淵圭章,古漬和文,帯刀益夫,古沢　満:胃表層粘液細胞株の樹立とそ
の作用.日本動物実験代替法学会第8回大会(東京こまばェミナース)ワークショップ1994. ll.
22.矢内信昭:血液細胞増殖･分化システムの再構築.日本動物実験代替法学会第8回大会(東京こ
ま●ばェミナース)ワークショップ1994. ll.
23.松居靖久:マウス生殖細胞の増殖,生存を制御する細胞内因子.国立遺伝学研究所研究集会｢生
殖系列の発生機構と発生工学｣ (三島) 1994. ll.
24.松居靖久:始原生殖細胞の増殖制御の分子機構.第17回日本分子生物学会年会(神戸国際会議
場)シンポジウム1994. 12.
3)一般演題
1.松居靖久,帯刀益夫:始原生殖細胞株の分化を制御する要因.日本発生生物学会第26回大会(檀
岡リーセントホテル) 1993.5.
2.橋本光一郎,三谷　匡,高橋伸子,中尾治彦,中辻憲夫,松居靖久:ブタおよびウサギ始原生殖
細胞の培養.日本発生生物学会第26回大会(福岡リーセントホテル) 1993. 5.
3.帯刀益夫:イントロダクション及び骨髄細胞.第20回日本毒科学会学術年会　研究推進委員会
ワークショップ(千葉市民会館) 1993. 7.
4.矢内信昭:肝細胞.第20回日本毒科学会学術年会　研究推進委員会ワークショップ(千葉市民会
館) 1993.7.
5.根本靖久,寺嶋正教,帯刀益夫:マウスグリコホリン遺伝子上流LCR様エレメントに結合する
核内因子の解析.第66回日本生化学会大会(東京大学教養部) 1993. 10.
6.永井　正,山本雅之,古山和道,寺嶋正教,帯刀益夫,林　典夫:ヒト赤血球型ALA合成酵素
遺伝子の発現調節.第66回日本生化学会大会(東京大学教養部) 1993. 10.
7･田淵圭章,杉山則文,堀内　正,帯刀益夫,古沢　満: Oncogene導入トランスジェニックマウ
スからの胃表層粘液細胞株の樹立の研究.第66回日本生化学会大会(東京大学教養部) 1993. 10.
8.東海林亙,帯刀益夫: Negative Regulator Protein: IdのMEL細胞分化における役割.第52回
日本癌学会総会(仙台国際センター) 1993, 10.
9.矢内信昭,帯刀益夫:温度感受性突然変異SV00-T抗原による不死化細胞の非許容温度での細胞
26　　分化･発達医学研究部門
死.第52回日本癌学会総会(仙台国際センター) 1993. 10.
10.矢内信昭,小熊正人,清水敦夫,帯刀益夫: V-Srcはマウス脾臓間質細胞の赤芽球増殖支持能を
低下させる.第52回日本癌学会総会(仙台国際センター) 1993. 10.
ll.帯刀益夫:赤血球分化を支配する遺伝子の働き.第46回日本細胞生物学会大会(群馬県民会館)
1993. 10,
12.奥山隆平,矢内信昭,帯刀益夫:マウス骨髄問質細胞の持つ分化能.第46回日本細胞生物学会大
/■′
会(群馬県民会館) 1993. 10.
13.田村正人,山本　融,帯刀益夫,野田政樹:オステオカルシン遺伝子プロモーターのE-box配列
に結合する転写因子の解析.第16回日本分子生物学会年会(幕張メッセ) 1993. 10.
14.松居靖久,帯刀益夫:マウス始原生殖細胞株(EG細胞)の性質の解析.第16回日本分子生物学
会年会(幕張メッセ) 1993. 10.
15.柳沢雅弘,帯刀益夫,松居靖久:マウス始原生殖細胞(EG細胞)で発現する新しいセリン/スレ
オニンキナ-ゼ遺伝子のクローニング.第16回日本分子生物学会年会(幕張メッセ) 1993. 10.
16.寺嶋正教,根本靖久,帯刀益夫:マウスグリコホリン遺伝子の5'上流域に存在する2つのcis-
acting element (upstream elementとLCR)の同定と解析.第16回日本分子生物学会年会(幕張
メッセ) 1993. 10.
17.根本靖久,寺嶋正教,帯刀益夫:マウスグリコホリン遺伝子上流のLCR活性を持つエレメント
に結合する核内因子GRBFの赤芽球分化における機能.第16回日本分子生物学会年会(幕張
メッセ) 1993. 10.
18.辻　邦和,帯刀益夫:赤血球分化に関与する遺伝子MER5の機能の解析.第16回日本分子生物
学会年会(幕張メッセ) 1993. 10.
19.松原信行,柳沢雅弘,帯刀益夫,松居靖久: GCK3 (Germ Cell Kinase 3)のクローニングと生
殖系列での時期特異的発現.第27回日本発生生物学会大会(仙台市民会館) 1994. 6.
20. Abu Taher,矢内信昭,帯刀益夫:条件的細胞死誘導株を用いた細胞不死化機構の解析.第47回
日本細胞生物学会大会(長崎市民会館) 1994. 9.
21.柳沢雅弘,帯刀益夫,松居靖久:始原生殖細胞(EG細胞)と性線で発現する新しいセリンスレ
オニンキナ-ゼ遺伝子のクローニングとその解析.第53回日本癌学会総会(名古屋国際会議場)
1994. 10,
22.慕木,阿部佳子,筒井建紀,佐藤文三,辻村崇浩,矢内信昭,藤原大美,濱岡利之｢マウス卵巣
癌の増殖性･転移能と血管新生誘導能の関連.第53回日本癌学会総会(名古屋国際会議場) 1994.
10.
23.佐藤　陽,矢内信昭,帯刀益夫:赤芽球造血を支持するマウス赤脾髄問質細胞の表面抗原遺伝子
のクローニング.第17回日本分子生物学会年会(神戸国際会議場･神戸国際展示場) 1994. 12.
24. AbuTaher,矢内信昭,帯刀益夫:温度感受性SV00T抗原による温度依存的不死化.第17回日
本分子生物学会年会(神戸国際会議場･神戸国際展示場) 1994. 12.
25･鈴木　操,吉永一也,帯刀益夫,古沢　満,阿部訓也: C一myc遺伝子導入マウスに発生した精子
形成不全.第17回日本分子生物学会年会(神戸国際会議場･神戸国際展示場) 1994. 12.
26.高橋善彦,橋本光一郎,西宗義武,帯刀益夫,松居靖久:マウス始原生殖細胞株(EG細胞)の
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精子への分化能.第17回日本分子生物学会年会(神戸国際会議場･神戸国際展示場) 1994. 12.
27.古地壮光,相沢慎一,帯刀益夫,松居靖久:マウス始原生殖細胞(PGC)の増殖および生存にお
けるp53の関与.第17回日本分子生物学会年会(神戸国際会議場･神戸国際展示場) 1994･ 12･
28.奥山隆平,矢内信昭,小熊正人,帯刀益夫:骨髄問質細胞との接着による造血幹細胞の分化増殖
の制御.第17回日本分子生物学会年会(神戸国際会議場･神戸国際展示場) 1994. 12.
29.辻　邦和,松居靖久,帯刀益夫:赤血球分化制御遺伝子MER5のゲノム構造の解析.第17回日
/■′
本分子生物学会年会(神戸国際会議場･神戸国際展示場) 1994. 12.
30.井上敏昭,東海林亙,帯刀益夫: MEL細胞の増殖に関与するId結合蛋白MIDAlの解析.第17
回日本分子生物学会年会(神戸国際会議場･神戸国際展示場) 1994. 12.
31.酒井　直,東海林亙,帯刀益夫:ジーントラップ法を用いたMEL細胞分化機構の解析.第17回
日本分子生物学会年会(神戸国際会議場･神戸国際展示場) 1994. 12.
32.根本靖久,寺嶋正教,帯刀益夫:グリコホリン遺伝子LCRに結合する転写因子GRBF(YYl)は
他の転写因子との協調作用によりLCR活性を正に調節する赤血球分化制御因子である.第17
回百本分子生物学会年会(神戸国際会議場･神戸国際展示場) 1994. 12.
5.学会主催など
1.帯刀益夫:大阪大学蛋白質研究所一東北大学加齢医学研究所ジョイントセミナー｢細胞機能分化
の制御機構｣世話人1994. 10. 6-7.
2.帯刀益夫:第8回日本動物実験代替法学会　ワークショップ｢動物実験代替法のための組織機能
保持細胞株｣世話人1994. ll. 28-29.
発達病態研究分野
担当教授　今　野　多　助
i各=i
1.分野紹介
前任の新津泰孝教授の時代は小児結核,サルコイドーシス,マイコプラズマ肺炎などの小児肺疾患の
臨床的,基礎的研究が主要研究テーマであった･.しかし, 1984年5月に現職の教授が就任して以来,小
児悪性腫瘍ならびに骨髄移植に関わる臨床的,基礎的研究をテーマとし,さらに免疫不全症候群の病態
と治療に関する研究,ウイルスに関する研究を加えている.　　　　　　ノ
現在の主な研究
1)白血病の診断と治療に関する研究
白血病は小児悪性腫瘍の約1/3を占める.近年,化学療法の進歩によりその治療成績は著しく改善し
ており,いわゆる危険因子の高くない"standard risk''グループでは80-90%の…治癒''が望まれる.佗
方,臨床的,あるいは,細胞学的に危険因子を含む…highrisk''グループにおける予後は著しく悪い.こ
のような現状から,白血病の細胞学的診断は重要な課題である.当部門ではフローサイトメトリーを用
いた白血病細胞の性状の解析や分子遺伝学的手法を用いたがん遺伝子などの解析などを進めており,こ
れらの研究成果に基づいた治療法の開発,治療成績の向上を目指している.また,白血病治療のグルー
プスタディーを行い,実績を積んでいる.
2)白血病細胞株の樹立と特異抗原の発現
培養白血病細胞株の樹立はその形質の解析のみならず,属する細胞系の発生や分化の解析に重要であ
る.当部門では,すでに,いくつかの興味ある白血病細胞株を樹立してきた.また,それらの細胞株に
対する特異的モノクローナル抗体を作成し,興味ある抗原を検出している.例えば,がん化T細胞特異
的モノクローナル抗体の作成に成功しており,この抗原の発現のメカニズムを検索している.また,徳
られた抗体は白血病の診断や治療に応用する道を探る.
3)骨髄移植の確立とそのがん治療への応用
予後不良グループの白血病を含む難治性小児がんの治療成績改善には,骨髄移植が重要な治療手段と
なっている. HLA一致ドナーからの骨髄移植は比較的問題は少ないが,しばしば遭遇するHLA一致ド
ナーのない場合の問題は大きい.この際路を克服する方法の確立を目指した研究をテーマとしている.
また,がん患者,特に骨髄浸潤のある場合の自己骨髄移植における残存がん細胞の特異的検出法やその
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除去が大きな課題である.このような微量がん細胞の特異的検出法や除去の方法について研究を行って
いる.
4)小児固形がんの診断と治療
外科的に完全摘除が出来ない進行性固形腫瘍の治療成績の向上を目指した研究を進めている.特に,
最も治療成績の悪い神経芽細胞腫の進行例の治療のグループスタディーを行うと共に,残存微少腫瘍細
胞の検出とそれを除去した自己血液幹細胞の移種を併用した治療を実施している.また,神経芽細胞腫
の乳児例の早期発見にマス･スクリーニングが行われており,その最終診断やその後の治療を小児外科
のグループと共同で行い,成果をあげている.さらに,神経芽細胞腫におけるN一mycなどのがん遺伝子
の関与について研究している.
5)免疫不全症の病態と治療に関する研究
原発性免疫不全症候群に属する疾患は多種であり,その診断は必ずしも容易ではなく,またその病態
も多様である.しかし,重症複合免疫不全症のような重篤な疾患では早期診断と早期の骨髄移植のよう
な根本的治療が必須である.また, "experiment or nature''である種々の免疫不全症における病因解明,
病態の解析を行うと共に,それらの疾患の診断や骨髄移植ならびに遺伝子療法を含めた治療法の確立を
目指した研究を行っている.
6)ウイルス病の研究
骨髄移植や免疫不全症におけるEBウイ!レスやサイトメガロウイルス感染症の研究を行う.加えて,
ロタウイルスの研究を共同研究のもとに進める.
2.研究報告
1)著書
和文,分担
1･今野多助:重症複合免疫不全症.最新内科学大系22巻(井村裕夫他編集)p. 253-262,中山書店,
東京, 1993.
2･今野多助:アデノンデアミナ-ゼ欠損症の遺伝子治療.最新内科学大系22巻(井村裕夫他編集)
p.323-328,中山書店,東京, 1993.
3･今野多助:ジフテリア.今日の治療指針, 1993, (稲垣義明他編集)p. 150-151,医学書院,東京,
1993.
4･今野多助:水痘･帯状癌疹.今日の小児治療指針10版(塙嘉之他編集)p.315-316,医学書院,莱
京, 1993.
5･今野多助:コレラ.今日の小児治療指針10版(塙嘉之他編集) p.337,医学書院,東京, 1993.
6･今野多助:ロタウイルス.最新内科学大系26巻(井村裕夫編集) p.238-241.中山書店,東京,
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1994.
7.今野多助:ノーウオークウイルス, SRV.最新内科学大系26巻(井村裕夫編集) p.301-303,中
山書店, 1994･
8.今野多助:手足口病.今日の治療指針1994, (稲村義明他編集)p. 130-131,医学書院,東京, 1994･
9.今野多助:突発性発疹.今日の治療指針1994, (稲村義明他編集)p. 131,医学書院,東京, 1994･
一′
2)英文論文
1. Ohashi Y, Tsuchiya S, F巾e H, Minegishi M, Konno T: Anti-LFA-1 antibody treatment or a
patient with steroid-resistant severe graft vs host disease･ Tohoku J Exp Med, 167 : 297-299･ 1992･
2･ Ohashi Y, Minegishi M, Tsuchiya S, Konno T : Three monoclonal antibodies against human LFA-
l a and b chains with diHerent biologlCal activities. Tohoku I Exp Med, 168: 599-610, 1992･
i 3. Tsuchiya S, Minegishi M, F埴e H, Minegishi N, Ohashi Y, Itano M, Morita,S, Yamaguchi Y, Sato
･T, Konno T : Allgeneic Bone marrow Transplantation for malig-nant hematologlCal disorders in
children. Tohoku J Exp Med, 168 : 345-350, 1992.
4. Itano M, Morita S, F山ie H, Ohashi Y, Minegishi N, MInegishi M, Yamaguchi Y, Sato T: Ma§
screenlng tor neutrOblastoma in Miyagl prefecture･ Tohoku J Exp Med, 168 : 137-139･ 1992･
5. Takeshita T, Asao H, Ohtani K, Ishii N, Kumaki S, Tanaka N, Munakata M, Nakamura M,
Sugamura K : Clonlng Or g--Chain or human lL-2 receptor･ Scわnce, 257 : 379-382, 1992･
6. Majima T, Ohashi Y, Nagatomi R, Iizuka A, Konno T : Defective mononuclear cellular cytotoxicity
(ADCC) in patients with leukocyte adhesion deGciency emphasizing on different CDll/CD18
requlrement Or Fog Rl vs Fog Rll in ADCC･ Cellular lmmunol, 148: 385-396, 1993･
7, Konno T, Suzuki H, Kitaoka S, Sato T, Fukuhara N, Yoshie 0, Fukudome K, Numazaki Y:
Proteolytic enhancement or human rotavirus infectivity･ Clin Infect Dis 16 : S 92-97, 1993･
8. Iwasaki Y, Sato K, Ohara Y, Miyazawa M, Minegishi M, Tsuchiya S, Konno T: Subacute
panencephalitis associated with chronic graft-versus-host diseases･ Acta Neuropathologica･ 85 :
566-572, 1993.
9. Ohashi Y, Yambe T, Tsuchiya S, Kikuchi H, Konno T: Familial genetic defect in acase or
leukocyte adhesion dehciency･ FTuman Mutation, 2 : 458-467, 1993･
10. Suzuki H, Konno T, Numazaki Y : El∞tron microscoplC evidence for budding process-indepen-
dent assembly of double-shelled rotavirus pa証cles durlng passage through endoplasnic reticulum
membranes. J Gen Virol, 74: 2015-2018, 1993.
ll. Tazawa Y, Nishinomlya F, Noguchi H, Takada G, Tsuchiya S, Sumazaki R, Takita H, Kanno H,
Nose M, Konno T : A case or fatal infectious mononucleosis presentlng With rulminant hepatic
細lure associated with an extensive CD8-positive lymphocyte in創tration in the liver･ Hum Pathol,
24: 1135-1139, 1993.
12. Asao H, Takeshita T, Ishii N, Kumaki S, Nakamura M, Sugamura K : R∞onstitution ormnctional
interleukin 2 receptor compexes on nbroblastoid cells : Involvement of the cytoplasmic domein of
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the γ-chain in two distinct slgnaling pathways. Doc Nail Acad S°i USA,如: 4127-31, 1993.
13･ Matsuoka M, Takeshita T･ Ishii N, Nakamura M, Ohkubo T, Sugamura K: Kinetic study or
interleukin-2 receptor complexes including the humnan g-chain. Fur I Immunol, 23 : 2472-76,
1993.
14･ Rondo M, Takeshita T, Ishii N, Nakamura M, Watanabe S, Arai K, Sugamura K : Sharing orthe
interleukin-2 (IL-2) receptor γ-chain between receptors for IL-2 and IL-4. Scわnce, 262 : 1874-
77, 1993.　　　　　　　　　　　　　　~
15･ Ishii N･ Asao H, Kimura Y, Takeshita T, Nakamura M, Tsuchiya S, Konno T, Maeda M, Uchiyama
T･ Sugamura K : Impalment Of ligand binding and growth signaling or mutant IL-2 r∞eptor γ-
chain in patients with X-linked severe combined immuno-deHciency･ J･ Immunol, 153 : 1310+7,
1994.
16･ F埴e H, Tsuchiya S, Morita S, Itano M, Yambe T, Ohashi Y, Minegishi N, Minegishi M, Sato T,
Konno T : bcr/abl mRNA in leukemic blasts of an unusual patient with acute lymphoblastic
leukemia followed a船r 5-year remission by chronic myclogenous leukemia in blastic crisis.
Leukemia, 8 : 1592-95, 1994.
17･ Minegishi N, Minegishi M, Tsuchiya S, F申e H, Nagai T, Hayashi N, Yamamoto M, Konno T:
Eythropoietin-dependent induction or hemoglobin synthesis in a cytokine-dependent cell line M-
TAT. J BめI Chem, 269: 27700-04, 1994.
18･ Ishii N･ Takeshita T, Kimura Y, Tada K, Rondo M, Nakamura M, Sugamura K : Expression or
the IL-2 r∞eptor γ-chain on various populations in human peripheral blood･ ht hnmuno1 6 :
1273-77, 1994,
19･ Ohashi Y, Tsuchiya S, Konno T･ A new point mutation involving a highly conserved leucine in
the Btk SH2 domain･ J Med Genet, 1994 (in press)
20･ Nagai T, Harigae H, Ishihara H, Motohashi H, Minegishi N, Tsuchiya S, Hayashi N, Gu L, Andres
B･ Engel JD･ Yamamoto M : Transcription factor GATA-2 is expressed in erythroid, early mycloid.
and CD34+ human leukemia derived cell lines. Blood, 84: IO74-84, 1994.
2L Ohizumi Y･ Suzuki H, Numazaki Y, Imaizumi M, Koizumi Y, Suzuki H, Tada K, Minegishi M,
Tsuchiya S, Konno T : Human cytomegalovirus neutralizing antibody response in Japanese children
with bone marrow transplantation. Tohoku J Exp Med, 174 : 1日7, 1994.
22･ Tanaka N･ Asao H, Okubo K, Ishii N, Takeshita T, Nakamura M, Sasaki H, Sugamura K:
Physical association or JAKI and JAK2 tyrosine kinases with the inter-keukin 2 r∞eptor β and γ
chains. Proc Natl Acad Sci, USA. 91 : 727175, 1994.
23･ Asao H･ Tanaka N, Ishii N, Higuchi M, Takeshita T, Nakamura M, Shirasawa T, Sugamura K :
Interleukin 2-induced activation or JARS : possible involvement in signal transduction for c一myc
indution and cell prolireration. FEBS Left, 351 : 201-m, 1994.
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3)和文論文
1.今野多助: WPlman病.日本臨床別冊,内分泌症候群一関連内分泌病を含めて,上巻397-9, 1993･
2.今野多助:骨髄移植の現状と展望,宮城県腎臓協会々報. No.6: 33-37, 1993.
3.加藤精一,今野多助:小児疾患の診断基準と治療の要点,消化器疾患.小児科臨床,節: 1723-30,
1993.
4.今野多助,山家隆昭,大橋芳之,菊地英明,白血球接着不全症候辞におけるcompound heterozygote
の同定.厚生省特定疾患免疫不全症候群調査研究班.平成4年度研究報告書. p. 57-00, 1993･
5.今野多助,土屋　滋,峯岸正好,峯岸直子: Nocardia肺炎を契機に診断されたcommon variable
immunode丘ciencyの男児例の検討.同上. p･ 102-107, 1993･
6.土屋　滋:指示細胞上で樹立されたヒト白血病細胞株(M-MOK)の増殖機構.病態生理, 12:
808, 1993.
7.今野多助:骨髄移植と骨髄バンク.仙台市医師会報, 365号: 4-6, 1994･　　,
8.今野多助:石井直人.近藤元就,菅村和夫: X連鎖重症複合免疫不全症(XSCID)におけるIL-
2受容体γ鎖遺伝子異常と機能.厚生省特定疾患免疫不全症候群調査研究班平成5年度研究報告
書, p.82-85, 1994.
9.石井直人,菅村和夫: IL-2受容体γ鎖の機能異常と伴性重症複合免疫不全症.実験医学, 2 : 507-
311, 1994.
10.土屋　滋,石井直人:伴性重症複合免疫不全症とIL-2レセプターγ鎖遺伝子.炎症と免疫, 2:
484-491, 1994.
3.国際学会･海外での講演およびセミナー
1)特別講演
I. Konno T: lInterleukin-2 receptor y-chain (IL-2Rg) detect in X-linked severe combined
immunodcnciency) 43rd Korean Pediatric Congress, October 23-24, Seoul Invited L∞ture, 1993･
2)一般講演
1･ Tsuchiya S, Morita S, Itano M, Minegishi M, Konno T: Isolation and characterization or a
monoclonal antibody MTKl that r∞OgnlZeS hematopoletic stem cells, Hematopoletic Stem Cell
Purincation and Biology, Bethesda, 1993.
2･ Minegishi M, Tsuchiya S: Yambe T, Minegishi N, Tsuchiya S, Tezuka H, Konno T: A novel
human double negative aP cell death (apotosis). 22nd Annual Meeting or the International
Society for Experimental Hematology, Rotterdam, 1993･
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3)セミナー
I. Konno_ T. Molecular deRciency in X-linked agamagloblinemia and X-linked sevre combined
immunodenciency seminar at Medical School, Zambia Universlty･ Lusaka, September 7, 1994･
4)シンポジウム　　　　　　　　　　　_
1.峯岸正好: T-ALL特異的抗原B2Dと新しいTripletrepeat含有遺伝子の発現.第12回加齢医学
研究所シンポジウム｢分子生物学とがんの臨床｣,仙台. 1994.
4.国内学会での発表
I
1)一般講演
1.峯岸正好,藤江弘美,佐藤徹雄,土屋　滋,今野多助,一迫　玲,沢井高志,中川　洋:慢性活
動性EBウイルス感染症に続発した副鼻腔原発T細胞リンパ腫の1例.第96回日本小児科学会
学術集会,横浜. 1993.
2.板野正敬,藤江弘美,大橋芳之,森田成,山家隆昭,峯岸直子,峯岸正好,土屋　滋,今野多助:
ALL再発に先立ち, G-CSF使用に一致した白血病細胞の一過性増殖が認められた1例.第35回
日本小児血液学会,佐賀. 1993.
3.山家隆昭,森田　成,板野正敏,大橋芳之,藤注弘美,峯岸直子,峯岸正好,土屋　滋,今野多
助,林　　富,大井龍司: RT-PCR法による骨髄/末梢血中微少残存神経芽腫細胞の検出.第9
回日本小児がん学会,つくば, 1993.
4.林　　富,大井龍司,今野多助,土屋　滋,今泉益栄,横山新吉:東北地区Group Studyによ
る進行性神経芽瞳の治療(第8報).第9回日本小児がん学会,つくば, 1993.
5.中村　潤,大井龍司,林　　富,千葉敏雄,矢尾板誠一,菊地百合子,今野多助,土屋　滋: 1
歳6カ月児マス･スクリーニングで発見された神経芽種の2例.第9回日本小児がん学会.つく
ば. 1993.
6.石井直人,木村　裕,浅尾裕信,竹下敏一,中村正孝,土屋　滋,今野多助,菅村和夫:伴性重
症複合型免疫不全症(XSCID)におけるIL-2受容体γ鎖遺伝子の異常.第23回日本免疫学会
学術集会,仙台, 1993.
7.山家隆昭,土屋　滋,今野多助,林　　富: RT-PCR法による骨髄/末梢血微少残存神経芽腫細
胞の検出.第52回日本癌学会,仙台, 1993.
8.石井直人,土屋　滋,今野多助,菅村和夫:伴性重症複合免疫不全症(XSCID)におけるIL-2
受容体γ鎖の異.第25回日本小児感染症学会,仙台, 1993･
9.大橋芳之,土屋　滋,今野多助:伴性無ガンマグロブリン血症(XLA)の分子遺伝学的解析.第
25回日本小児感染症学会,仙台, 1993.
10.今野多助,白地良一,伊藤　敏,角田行,森塚成次郎,武山恒男,関口博史,中川　洋,阿部修
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-,遠藤広子,貴田岡節子,黒羽根郁夫: B型肝炎予防ワクチン被接種児の抗体産生と持続.第
25回日本小児感染症学会,仙台. 1993.
ll.峯岸正好,藤江弘美,大橋芳之,土屋　滋,一迫　玲,今野多助‥非血縁者間骨髄移植後重症肝
GVHDをきたしたph'陽性ALLの1例.第16回日本骨髄移植研究会,横浜, 1993･
12.峯岸直子,峯岸正好,土屋　滋,今野多助,山本雅之:サイトカイン依存性細胞株M-TATのエ
リスロポエチンによる赤血球分化の検討.第55回日本血液学会総会,四日市, 1993･
13.石井直人,土屋　滋,今野多助:伴性重症免疫不全症(XSCID)におけるIL-2受容体γ鎖の機
能異常.第97回日本小児科学会学術集会,札幌, 1994･
14.秋葉　香,佐藤雄一,立花直樹,工藤正文,高野長邦,渡辺　新,岡村敏弘,今泉益栄,今野多
助,土屋　滋,中川　洋,関口博史,具志一男,吉村洋三,斉藤徹,矢崎葉,横山新吉,林　正‥
東北小児白血病研究会プロトコールALL83の治療成績.第97回日本小児科学会学術集会,礼
幌, 1994.
15.森田　成,板野正敬,峯岸正好,土屋　滋,今野多助:抗C-KIT単クローン抗体MTK-1の作
製と白血病細胞との反応性.第97回日本小児科学会学術集会,札幌, 1994･
16.遠藤幹也,高野長邦,藤原哲郎,板野正敬,土屋　滋,今野多助:末梢血幹細胞移植におけるCD34
陽性細胞の有用性に関する研究.第97回日本小児科学会学術集会,札幌, 1994･
17.藤江弘美,森田　成,板野正敏,柳澤隆昭,大橋芳之,峯岸直子,峯岸正好,土屋　滋,今野多
助: Histiocytic Sarcomaの1例.第36回日本小児血液学会,札幌, 1994･
18.板野正敏,森田　成,石井直人,藤注弘美,大橋芳之,柳澤隆昭,峯岸正好,土屋　滋,今野多
助,今泉益栄,菅村和夫:血液幹細胞におけるIL-2レセプターγ鎖発現の検討.第36回日本小
児血液学会,札幌, 1994.
19.大橋芳之,藤池弘美,柳澤隆昭,峯岸正好,板野正敬,森田　成,土屋　滋,今野多助: EBウ
イルスゲノムが検出された鼻咽頭癌の-女児例.第10回日本小児がん学会,京都, 1994･
20.林　富,大井龍司,今野多助,土屋　滋,今泉益栄,横山新吉:東北地区進行神経芽腫グルー
プスタディー(第9報),第10回日本小児がん学会,京都, 1994･
21.柳澤隆昭,森田　成,板野正敬,藤江弘美,大橋芳之,峯岸直子,峯岸正好,土屋　滋,遠藤幹
也,高野長邦,今野多助:同種骨髄移植施行後に全身振戦を主とした特異な神経症状を呈した急
性リンパ性白血病の1例.第17回日本骨髄移植研究会,大阪, 1994･
22.峯岸直子,峯岸正好,土屋　滋,今野多助,山本正之;小児白血病の牙球におけるGATA転写
因子辞の発現.第56回日本血液学会総会,新潟, 1994･
23.峯岸正好,峯岸直子,山家隆昭,土屋　滋,今野多助: p珂ohemagglutinin (PHAP)によりプ
ログラム(PCD)が誘導されるCD4- CD8- TCR aPT細胞株の樹立,第56回日本血液学会総
会,新潟, 1994.
5.学会主催など
1.今野多助:第45回北日本小児科学会(会長),仙台, 1993･ 9･
2.今野多助:第25回日本小児感染症学会(会長),仙台, 1993･ 11･
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3.今野多助:第12回加齢研シンポジウム｢分子生物学とがんの臨床｣ (世話人),仙台, 1994･ 2･
4.今野多助:第6回東北BMT研究会(世話人代表),仙台, 1993. 7.
5.今野多助:第7回東北BMT研究会(世話人代表),仙台, 1994. 7.
遺伝子導入研究分野
担当教授　宮　崎　純　一
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1.研究分野紹介
当研究分野は平成5年4月に設置され,平成6年3月に宮崎を教授に迎え,今日に至っている.当研
究室は,疾患に関係した遺伝子の働きを生体内で解明することを目指している.そのために,主として
マウスの発生工学技術,すなわちトランスジェニックマウス技術や胚幹細胞(ES細胞)を用いた遺伝子
の標的破壊(ジーンクーゲテイング)法などにより,遺伝子操作を加えたマウスの作製を行っている.こ
れらの技術は,種々の疾患モデルマウスの作製を可能にし,疾患原因を個体レベルで解明し･さらに治
療法を開発する道を拓くものである.
現在の主な研究
当研究室では,発生工学技術の改良を研究の中心に置くとともに,実際にヒト疾患に関連した遺伝子
を選んで,遺伝子操作を加えたマウスを作製し解析している.
具体的なテーマとしては以下のようなものがある.
1) I型糖尿病の発症における主要組織適合抗原などの遺伝子の役割の解柿
2)シグナル伝達に関与する遺伝子の機能のトランスジェニックマウスを用いた解析
3)様々な受容体の役割のジーンクーゲテイングによる解析
4)組織や発生時期特異性をもたない強い発現ベクターの開発
5)トランスジェニック技術を用いて樹立した膵β細胞株におけるインスリン分泌制御機構の解析
これら以外にも,幾つかの研究室との共同研究が行われている.他の研究室の大学院生や研究生にも
基礎･臨床を問わず,発生工学技術の指導を希望に応じて行っている.
2.研究報告
1)著書
1.宮崎純一:トランスジェニックマウスの作製法(リンパ球機能検索法,分担執筆)中外医学社,
東京, 1994
2.宮崎純一,山村研一:トランスジェニックマウス(生物薬科学実験講座　V･遺伝子,分担執筆)
広川書店,東京, 1994
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2)英文論文
1･ Nakata K, Ono K, Miyazaki J, 01sen BR, Muragaki Y, Adachi E, Yamamura K, Kimura A :
Osteoanhritis associated with mild chondrodysplasia in transgenic mice expressing α 1 (IX) Collagen
chains with a central deletion. DOC Nail Acad S°i USA如: 2870-2874, 1993
2･ Sakurada M, Kanatsuka A, Saitoh T, Makino H, Yamamura K, Miyazaki i, Kikuchi M, Yoshida
S : Relation betw∞n glucose-stimulated insulin s∞retion and intracellular calcium a∝umulation
studied with a supe血sion system of a glucose-responsive pancreatic β-cell line MIN6. EnCわー
cn'nology 132 : 2659-2665, 1993
3･ Yonemura A, Sugawara K, Nakashima K, Nakahara Y, Hamamoto T, Mimaki I, Yokomizo K,
Tajima Y, Masuda K, Imaizumi A, Funatsu A, Miyazaki ∫ : E鯖cient production of r∞Ombinant
human Factor VITT by co-expression ol the heavy and light chains･ Prot Engineering 6 : 669-674,
1993　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　,
4･ Ka叫o T, Aoyama T, Miyazaki J, Hashimoto T : Mol∝ular clonlng Ofthe cDNAs for the subunits
of rat mitochondrial ratty acid β一〇xidation multienzyme complex : structure and Functional rela-
tionships to other mitochondrial and 6-0xidation enzymes. J BioI Chem 268 : 26452-26460, 1993
5･ Kasuga A, Maruyama T, Takei I, Shimada A, Kasatani T, Watanabe K, Saruta T, Nakaki T, Habu
S･ Miyazaki ∫ : The role or cytotoxic macrophages in non一〇bese diabetic mice : cytotoxicity against
murine mastocytoma and beta-cell lines. Diabetologia 36 : 1252-1257, 1993
6･ Ishihara H･ Asano T･ Tsukuda,K, Katagiri H, Inukai K, Anal M, Kikuchi M, Yazaki Y, Miyazaki
J, Oka Y : Pancreatic β-cell line MING e血ibits characteristics or glucose metabolism and glucose-
stimulated insulin secretion similar to those of normal islets･ Diabetologia 36 : I 139-1 145, 1993
7･ Ishihara H･ Asano T･ Tsukuda K, Kataglri H, Inukai K, Anai M, Kikuchi M, Yazaki Y, Miyazaki
J, Oka Y : Overexpression or hexokinase I but not GLUTl glucose transponer alters concentration-
dependency of glucose-stimulated insulin s∞retion in pancreatic β一ccll line MING. J BわI Chem
269 : 3081-3089, 1994
8･ Miyazaki J, Tashiro I : Transgenic models for insulin-dependent diabetes mellitus. ILAR News
35: 37-41, 1994
9･ Nishiyama N, Shirotani T, Murakami T, Shimada F, Todaka M, Saito S, Hayashi H, Noma Y,
Shima K･ Makino H･ Shichiri M, Miyazaki ∫, Yamamura K, Ebina Y : Expression of the gene
encoding the tyrosine-kinase dencient human insulin receptor in transgenic mice. Gene 141 : 187-
192, 1994
10･ Fukuchi K･ D∞b SS･ Smith AC･ Dang T, Miyazaki ∫, Bothwell M, Manin GM : Activity analysis
of nine heterogeneous promoters in neural and glial cells･ In Vitro Cell Dev Bio1 30A : 300-305,
1994
11･ Tashiro F･ Kasuga A･ Shimada A, Ishii M, Takei I, Miyazaki T, Yamamura K, Miyazaki ∫:
Resistance to cyclophosphamide-induced diabetes in transgenic NOD mice expressing I-Ak.
Autoimmunity 17 : 181-188, 1994
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12. Inagaki N, Yoshida H, Mizuta M, Mizuno N, F申i Y, Miyazaki ∫, Seino S: Cloning and
mnctional characterization of a third PACAP r∞eptor subtype expressed in insulin-S∞retlng Cells･
D･oc Nail Acad S°i USA 91 : 2679-2683, 1994
13. Gonoi T, Mizuno N, Inagaki N, Kuromi H, Seino Y, Miyazaki I, Seino S : Functional neuronal
ionotroplC glutamate r∞eptors are expressed in the non-neuronal cell line MIN6･ J BめI Chem
269 : 16989-16992, 1994
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14. Goodison S, Miyazaki I. Ashcroft SJH : Response to glucose of transcrlPt10n Factor binding to the
rat insulin-I gene promoter. Biochem Biophys Res Commun 203 : 702-710 1994
15. Moritani M, Yoshimoto K, Tashiro F, Hashimoto C, Miyazaki ∫, Ii S, Kudo 良, Iwahana H,
Hayashi Y, San° T, Itakura M : Transgenic expression of IL-10 in pancreatic A-cells a∞elerates
autoimmune insulitis and diabetes in non一〇bese diabetic mice. ht lmmunol e : 1927-1936 1994
16. Mogami H, Shibata H, Nobusawa R, Ohnota H, Satou F, Miyazaki ∫, Kqiima I : Inhibition or
ATP-sensitive K+ channel by a nonsulfbnylurea compound KAD- 1229 in a pancreaticβ一ccll line,
MINe cell: E〟r J Phamacol 269: 293-298, 1994
17. Ishii M, Tashiro F, Hagiwara S, Toyonaga T, Hashimoto C, Takei I, Yamamura K, Miyazaki J :
Embryonic expression of MHC class I heavy and light chains in transgenic mice･ Endocn'ne J 41 :
S9-16,1994
18. Sekine N, Yamashita N. Kojlma I. Miyazaki I, Ogata I : Bimodal erect of transf0-mg growth
ractor-beta on glucose-induced insulin secretion in MIN6 cells･ Diab Res Clin Pract 26 : 7-14,
1994
19･ Komagata Y, Masuko K, Yamamoto K, Miyazaki ∫ : T cell clonotype analysts Of the pancreatic
innltrates of NOD mice. Pwc 15th lnt Diab Fed Gong in press
20･ Kasuga A, Nakaki T, Takei I, Takayama S, Ozawa Y, Maruyama T, Miyazaki ∫, Saruta T : Nitric
oxide is imponant for mouse bata-cell line killing by peritoneal exudate cells obtained五〇m
cyclophosphamide treated nob-obese diabetic mice･ Endocn'ne J in press
21･ Araki K, Araki M, Miyazaki I, Vassalli P : Site-specinc recombination of transgene in fertilized
eggs by transient expression of CRE reeombinase･ Proc Natl Acad Sci USA 92 : 160-164･ 1995
22･ Katagiri H, Terasaki ∫, Murata T, Ishihara H, Ogihara T, Inukai K, Fukushima Y, Anai M, Kikuchi
M, Miyazaki I, Yazaki Y, Oka Y : A novel isoform of syntaxin binding protein homologous to
yeast s∝I expressed ubiqultOuSly ln mammalian cells･ J BめI Chem in press
23. Sakuma N, Ishikawa S, Okada K, Miyazaki ∫, Saito T : Glucose induces calcium-dependent and -
independent insuhn secretion from pancreatic P cell line MIN6･ Ear J Endocn'nol in press
24･ Yagui K, Yamaguchi T, Kanatsuka A, Shimada F, Huang CI, Tokuyama T, Ohsawa H, Yamamura
K, Miyazaki I, Mikata A, Makino H, Yoshida S : Formation or islet nbrils in beta-secretory
granules or transgenic mice expressing human islet amyloid polypeptide/amylin･ Acta End6-
crれo頓a in press
25･ Ohgawara H, Tashiro F, Miyazaki ∫, Karibe S, Omori Y, Hashimoto Y : Embedded-culture of
pancreatic B-cells derived什om transgenic mouse insulinoma as a potential source for xenotrans-
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plantation uslng a diHusion chamber. Ceu Tr･anspl in press
3)和文論文
1.宮崎純一,田代　文: NODマウスの遺伝学.実験医学11: 431-436, 1993
2.宮崎純一:トランスジェニックマウスと内分泌代謝研究. AnnualReview内分泌,代謝274-278,
一′
1993
3.宮崎純一:トランスジェニックマウス[免疫学Update矢田純一編]中外医学社pp280-287,
1993
4.宮崎純一:発生におけるMHCクラスI抗原の発現制御.臨床免疫25: 1165-1171, 1993
5.宮崎純一:自己免疫疾患発症におけるMHCの意義.臨床免疫25: 1598-1603, 1993
6.宮崎純一: NODマウスの遺伝子解析. Mebio 10: 42-49, 1993
7.宮崎純一:発生工学を用いた病態動物モデル. BIOmedica 8: 1006-1007, 1993ノ
8.宮崎純一:遺伝子治療とジーンクーゲッテイング.治療学27: 1494-1497, 1993
9.石原寿光,田代　文,矢崎義雄,菊池方利,岡　芳知,宮崎純一:グルコキナ-ゼアンチセンス
mRNA発現によるNIDDMモデルマウスの作製.糖尿病記録号1993 257-262, 1993
10.宮崎純一:トランスジェニックマウス.検査と技術22: 389, 1994
ll.宮崎純一:発生工学による糖尿病発症機構解明のアプローチ.分子糖尿病学の進歩126-133,
1994
12.駒形書紀,宮崎純一:発生工学を用いた自己免疫疾患の解析.内科. 73: 645-650, 1994
13.石原寿光,岡　芳知,宮崎純一:膵β細胞におけるグルコース取り込みとGLUT2. Diabetes
Frontier 5 : 298-302, 1994
14.宮崎純一:トランスジェニックマウスを用いた血糖制御機構の解析.疾患モデル学会記録10:
10-12, 1994
15.宮崎純一,石井昌俊,田代　文: IDDMモデル動物NODマウスにおける糖尿病感受性遺伝子の
研究の動向.日本臨床52: 2772-2777, 1994
16.宮崎純一:発生工学を用いた糖尿病の成因･病態の解析法. Diabetes Frontier 5: 651-656, 1994
17.宮崎純一:ジーシターゲッテイング法.日本臨床臨時増刊『臨床分子生物学』 444-448, 1994
18.宮崎純一:多因子病.臨床DNA診断法　印刷中
19.宮崎純一:マウス発生工学とその疾患研究への応用.東北医学雑誌　印刷中
20.宮崎純一,浜口和之:トランスジェニック動物の糖尿病学への貢献.糖尿病記録号1994　印刷中
21.宮崎純一:トランスジェニックマウス. Mode血 Physician印刷中
22.宮崎純一:糖尿病モデルマウス. Mol∞ular Medicine印刷中
23.宮崎純一:トランスジェニックマウスと医学研究.日本産婦人科学会雑誌　印刷中
24.宮崎純一:ノックアウトマウス:基礎と応用.疾患モデル学会記録号1994印刷中
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3.国際学会･海外での講演およびセミナー
1)シンポジウム
1. Miyazaki J : T cell clonotype analysis Ofthe pancreatic in創trates ofNOD mice. 15th lntemational
Diabetes Federation Congress, Robe, November 1994.
一′
2)一般演題
). Oka Y, Tsukuda K, [shihara H, Miyazaki I, Kikuchi M : Etrects of long-term incubation with non-
glucose insulin s∞retagogues on glucose induced insulin s∝retion and expression or glucose
transponer and glucokinase in insulin-S∞retlng Cell line MING cells. ADF, January 1994.
2. Ishihara H, Tsukuda K, Miyazaki ∫, Oka Y, Kikuchi M : Blunted glucose-induced insulin release
ln tumoral beta-cells (MIN6) preincubated with tolbutamide. EASD, April 1994.
3･ Ishihara H, Oka Y, Kikuchi M, Miyazaki J : Antisense inhibition of pancreatic β-cell glucokinase
in transgenic mice. Kyoto β-cell m∞ting, Kyoto, November, 1994.
4･ Sakuma N, Ishikawa S, Okada K, Miyazaki ∫, Saito T : Glucose-induced Ca2十一dependent and -
independent insulin s∝retion什om the pancreatic β-cell line MING cclls. 15th lntemational
Diabetes Federation Congress, Robe, November 1994.
5. Tsukuda K, Ishihara H, Miyazaki I, Kikuchi M, Oka Y : Blunted glucose-induced insulin s∝retion
in transformed β-cell line(MING) preincubated with tolbutamide. 15th lntemational Diabetes
Federation Congress, Robe, November 1994.
6, Ohgawara H, Miyazaki I, Karibe S, Kobayashi A, Omori Y, Akaike T, Hashimoto Y : Embedded-
culture of pancreatic B-cells derived什om transgenic mouse insulinoma as a potentioal source for
xenotransplantation uslng a dimlSion chamber. 15th lntemational Diabetes Federation Congress,
Kobe, November 1994.
7. Kasatani T, Ozawa Y, Nomaguchi H, Ishii M, Shimada A, Kasuga A, Maruyama T, Takei i, Nasal
S, Miyazaki I, Saruta T: Autoantibodies to the 38kDa antigen or pancreatic β-∞il. 15th
lntemational Diabetes Federation Congress, Robe, November 1994.
3)セミナー
1. Miyazaki I : Use ortransgenic mice for diabetes research. Sandoz Research Institute, East Hanover
(USA), August 1993.
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4.国内学会での発表
1)特別講演
1.宮崎純一:トランスジェニックマウスの医学研究への応用　第223回日本消化器病学会　関東
支部会,東京, 1993, 2
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2)シンポジウム
1･宮崎純一: Transgenic mouseを用いた疾患発症機構の解析　第5回東京ベイ心臓カンファレン
ス,東京, 1994, 7
2.宮崎純一:トランスジェニックマウスと医学研究　第88回日本産科婦人科学会関東連合地方部
会総会,松本, 1994, 10　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ
3)一般演題
1.春日　明,武井　泉,丸山太郎,小沢ゆか子,石井昌俊,島田　朗,笠谷知宏,浅葉義明,宮崎
純一,猿田亨男: NODマウスの膵β細胞破壊におけるマクロファージ関連の可溶性因子の役割
第36回日本糖尿病学会年次学術集会,仙台, 1993, 5
2,梶尾　裕,山田信博,小林哲郎,宮崎純一,岡　芳知,門脇　孝,村勢敏郎,赤沼安夫,矢崎義
雄: MIN-6におけるヒトおよび変異IAPPcDNAの発現の影響　第36回日本糖尿病学会年次
学術集会,仙台, 1993, 5
3.八木一夫,金塚　東,山口卓秀,貴重毅,牧野英一,三方淳男,山村研一,宮崎純一,吉田　尚:
ヒトIAPPトランスジェニックマウスの膵β細胞分泌顆粒におけるアミロイド線経の形成　第
36回日本糖尿病学会年次学術集会,仙台, 1993, 5
4.小松良哉,岩田博夫,高木達也,松山辰男,山村研一,宮崎純一: STZ糖尿病ラットにおけるMIN
6 cell lineを用いたハイブリッド型人工膵臓の検討　第36回日本糖尿病学会年次学術集会,価
台, 1993,5
5.高橋忠良,春日　明,島田　朗,武井　泉,宮崎純一,中内啓光,猿田亨男:NODマウスへの
インスリン分泌細胞腹腔内移植　第36回日本糖尿病学会年次学術集会,仙台, 1993, 5
6.佐久間伸子,石川三衛,藤沢元郎,岡田耕治,坪井　靖,本多一文,斉藤寿一,宮崎純一‥膵β
細胞株(MING)におけるグルコースによる細胞内遊離Caの動員と細胞内pHの変化　第36回
日本糖尿病学会年次学術集会,仙台, 1993, 5
7.萩原真二,橋本佳明,野々村禎昭,宮崎純一:マウスβ細胞株MIN6のインスリン分泌機構に及
ぼすミオシン軽鎖リン酸化酵素阻害剤Wonmanninの効果　第36回日本糖尿病学会年次学術集
会,仙台, 1993,5
8.大野富雄,伊藤嘉人,石井主悦加藤典弘,清水美津夫,福田まゆみ,栗原修一,河津捷二,柿
田和彦,宮崎純一:ゲニステインのインスリン分泌促進作用-MINe細胞を用いた検討一　第36
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回日本糖尿病学会年次学術集会,仙台, 1993, 5
9.小沢ゆか子,笠谷知宏,武井　泉,石井昌俊,島田　朗,春日　明,丸山太郎,野間口博子,宮
崎純一,猿田亨男: NODマウス糖尿病発症におけるHeat Shock Protein 65の意義　第36回日
本糖尿病学会年次学術集会,仙台, 1993, 5
10.武井　泉,小沢ゆか子,笠谷知宏,石井昌俊,島田　朗,春日　明,丸山太郎,野間口博子,宮
崎純一,猿田亨男:インスリン依存型糖尿病におけるHeat Shock Protein 65 (HSP 65)の意義
一′
一第2報一　第36回日本糖尿病学会年次学術集会,仙台, 1993, 5
ll.宮崎純一,田代　文: I型糖尿病モデルNODマウスの膵β細胞におけるMHCクラスI抗原の
発現制御とその異常　第36回日本糖尿病学会年次学術集会,仙台, 1993, 5
12.石原寿光,田代　文,浅野知一郎,片桐秀樹,岡　芳知,矢崎義雄,宮崎純一:グルコキナ-ゼ
アンチセンスRNA発現によるNIDDMモデルマウスの作製　第36回日本糖尿病学会年次学
術集会,仙台, 1993, 5
13.石井昌俊,島田　朗,笠谷知宏,小沢ゆか子,野間口博子,春日　明,丸山太郎,武井　泉,宮
~崎純一,猿田亨男: I-EαトランスジェニックNODマウスにおける膵ラ氏島炎の誘導とHeat
Shock Protein 65　第36回日本糖尿病学会年次学術集会,仙台, 1993, 5
14.穴井元暢,岡　芳知,浅野知一郎,片桐秀樹,石原寿光,犬飼浩一,佃　克則,菊池方利,宮崎
純一,矢崎義雄:グルコキナ-ゼ転写調節領域の検討　第36回日本糖尿病学会年次学術集会,価
台, 1993,5
15.片桐秀樹,岡　芳知,浅野知一郎,石原寿光,犬飼浩一,穴井元陽,宮崎純一,佃　克則,菊池
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臓器病態研究部門
病態臓器構築研究分野
担当教授　高　橋　　　徹
一イ
1.分野紹介
昭和16年12月,抗酸歯痛研究所の設立にさいして病理解剖学研究部門が設置され,昭和29年8月に
いたり初代の教授として黒羽　武先生を迎えて研究活動をスタートしたが,これが現在の加齢医学研究
所における当研究分野の前身である.黒羽先生は大師の病理解剖学,とくに肺結核とその化学療法によ
る修飾に関して多くの業績を残され,また肺嚢胞症の研究で有名である.部門は昭和47年5月に病理学
研究部門と改称された.その後昭和52年4月に福田多禾男先生が教授として就任され,主に電顕を武器
として胎児におけるさまざまの器官発生を分化との関連で解析し,多くの研究論文を残されたが,惜し
くも病のため昭和57年7月, 46才という若さで他界された.翌昭和58年4月に高橋を教授に迎え,さ
らに平成5年4月,研究所の改組にあたり,臓器病態研究大部門に属する一研究分野として表記分野名
に改称し,今日にいたっている.
現在の主な研究
1)形態の計量解析に関する理論と応用
生体における構造･機能関連の重要性についてよく言われるが,この方向で研究をすすめる上での困
難は,形を数量化し,解析的に扱う方法論上の問題にあった.しかし近年では,計算機を使った数値計
算やステレオロジーなどが利用可能であり,当分野ではこの方面で新しい研究の方法論を開拓し,病理
学の問題解決に応用する試みを幅広く進めている.我々のこの方面の研究は国際的に知られ, 10数年前
から西欧を中心に活動してきた計量病理学会(Diagnostic Quantitative Pathology)が1994年に国際学会
として旗揚げしたのを機会に,高橋が同学会の会長に選任され, 1996年には仙台で総会を開催すること
を予定している.
2)三次元組織構築論と臓器病態の解析
人のさまざまな臓器で三次元的な組織構築の原則を把握し,それを基礎において構築の改変という視
点から種々の病態の解明を行う.この目的のために当分野では三次元構造のための計算機システムの開
発を1983年以来すすめており,組織構築の画像化,三次元構造の数値計算などを駆使して多くの研究を
公にしてきた. 1995年には中国病理学会の後援下に,長春市において三次元構造解析･三次元計量の研
修コースを開く予定である.
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3)以上の視点から,ま_た以上の様な方法論に依拠しつつ,以下の人体病理学的な課題につき研究を
すすめている.
a)肝組織構築の原則,とくに細葉説の再検討
b)慢性肝炎からの肝硬変症の病理発生と小葉改築モデルの確立
C)人癌の発生と進展に関する構築論的解析
d)人癌における細胞形態の数量解析と分化･増殖との関連
e)肺の病理,とくに慢性気道病変と高血圧性肺血管病変の病理
0　血管構築の臓器差とその微小循環における意義
g)膵臓の器官構築の原則に関する研究
2.研究報告
I
1)英文論文
1･ Mori M, Chiba R, Takahashi T: AtyplCal adenomatous hyperplasia or the lung and its
diFerentiation from adenocarcinoma. Cancer 72 : 2331-2340, 1993.
2･ Ebina M, Takahashi T, Chiba T, Motomlya M : Cellular hypemophy and hyperplasia or airway
smooth muscles underlying bronchial asthma. Am Rev Respir Di9 148 : 720-726, 1993.
3･ Yoshida K, Matsuura N, Tamahashi N, Takahashi T : Development of antlgenic heterogenelty ln
the splenic meshwork of severe combined immunodencient (SCID) mice after reeonstitution with T
and B lymphocytes. Ceu 71issue Res 272: I-10, 1993.
4･ Ilo N, 1soyama S, Takahashi T, Takishima T : Coronary dilator reserve and morphologlCal changes
arter relief of pressure overload in rats. J MoI Ceu Car･dio1 25 : 3-14. 1993.
5･ Ishii T, Kasama K, Kondo M, Takahashi T : Cryostat sectionlng OrrOmalin-nxed brain : Further
attempt to improve section quality by previous innltration with OCT compound･ Tohoku J Exp
Med 171: 101-105, 1993.
6･ Ishii M･ Miyazaki Y, Yamamoto T, Miura M, Ueno Y, Takahashi T, Toyota, T : A case ofdrug-
induced ductopenia resulting in fatal biliary cirrhosis. Liver 13 : 227-231, 1993.
7･ Yoshida K, Kaji M, Takahashi T: Primary participation of B lymphocytes in the immune -
complex trapping. Dendritic Celk 2 : 53-61, 1993.
8･ Yoshida K, van den Berg TK, Dijkstra CC, Matsuura N, Tamahashi N, Takahashi T : Essential
panicipation or complement r∞eptor type 2(CR2) in the binding or immune complexes on
rollicular dendritic cells in the mouse spleen. Dendn'tic Celb 3 : 29-34, 1993.
9･ Takahashi H, F申ta S, Okabe H, Tsuda N, Tezuka F : ImmunophenotyplC analysis OreXtranOdal
non-Hodgkin's lymphomas in the oral cavlty. Path Res Pract 189: 300-311, 1993.
10･ Takahashi T, Takahashi Y, Nio M : Remodeling of the alveolar structure in the paraquat lung of
humans. Human Patho1 25 : 702-708, 1994.
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ll. Takahashi T : The pathol_ogy of pulmonary nbrosis revealed by the study or paraquat lungs･ In :
Basic and Clinical Asp∞ts of Pulmonary Fibrosis(eds Takishima T et al) , CRC Press, Roca Baton,
pp. 3-13, 1994
12. Sawai T, F申yama J, Takahashi M, Takahashi T : The site or elevated vascular resistance in early
paraquat lungs : A morphometric study of pulmonary arteries, Tohoku J Exp Med 174 : 129-
140, 1994.
/■′
13, Chiba R, Takahashi T : Quantitative morphology or human cirrhotic livers･ I Parameter expres-
sion or pattem as a basis for computerized classiHcation･ Pathology lntemationa1 44 : 662-671･
1994.
14. Chiba R, Takahashi T : Quantitative morphology or human cirrhosic livers･ II･ The statistically
adequate morphologlCal classincation or liver cirrhosis･ Pathology International 44 : 672-681･
1994.
15. Furukawa T, Chiba R, Kobari M, Matsuno S, Nagura H, Takahashi T: Varylng grades or
epithelial atypia in the pancreatic ducts or humans･ Arch PathoI Lab Med 118 : 227-234, 1994･
16･ Yaegashi H, Takahashi T: The airway dimension in ordinary human lungs･ A standardized
momhometry of lung s∞tions･ Arch PathoI Lab Med 118 : 969-974･ 1994･
17･ Yaegashi H, Takahashi T : The site, Severity and distribution or bronchiolar obstruction in lungs
with chronic obstructive pulmonary disease. Arch PathoI Lab Med 118 : 975-983, 1994･
18. Tezuka F, Chiba R, Takahashi T : Morphometric and multivariate statistical det∞tion of cancer
cells in endometrial cytology. Anab,i Quant CytoI Hめl 16 : 332-338, 1994･
19. Kitaoka H, Takahashi T : Relationship betw∞n the branching pattem of airways and the spatial
arrangement or pulmonary acini･ A re-examination from a rractal polnt Ofview･ In : Fractals in
Biology and Medicine(ed. Nonnenmacher TF, Losa GA, Weibel ER) , Birkhauser, Easel, 1 16-131,
1994.
20. Suzuki M, Takahashi T, Ouchi K, Matsuno S : Perineural tumor invasion and its relation with the
lymphogenous spread in human and experimental carcinoma or bile duct･ A computer-aided 3-
D reconstruction study. Tohoku J Exp Med 172: 17-28, 1994･
21. Yamaki S, Ajiki A, Haneda K, Takanashi Y, Ban T, Takahashi T : Pulmonary arterial changes in
patients dying after a modined Fontan procedure rollowlng Pulmonary artery banding･ Heart &
Vesseb 9 : 263-268, 1994.
22. Kimura N, F申ya H, Yamaguchi K, Takahashi T, Nagura H : Vanished islets with pancreatitis in
acute-onset insulin-dependent diabetes mellitus in an adult･ Arch PathoI Lab Med 118 : 84-88･
1994.
23, Takahashi T, Yaegashi H, Chiba T, Chiba R, Suzuki M, Kikuchi T : The analysis Or 3-D organ
microstructure assisted by computers･ Its application to histopathologlCal studies･ In : Research
or pattern Formation(ed. Takaki R) , KTK, Tokyo, 485-495, 1994･
24. Takahashi H, F申ta S, Cheng ∫, Tsuda N, Tezuka F, Liu AR, Okabe H : Nucleolar organizer
regions(NORs) in lymphoproliferative disorders of the human salivary gland･ Analyt Cell Path
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6: 51-63, 1994.
25. Takahashi H, F巾ita S, Okabe H, Tsuda N, Tezuka F : Estimation of silver-binding nucleolar
organizer regions(AgNORs) in lymphoprolirerative disorders or gastrointestinal tract･ Path Res
Pract 190 : 350-361, 1994.
26. Takano M, kanai H, Chubachi N, Koiwa Y, Tezuka F, Takahashi M : A study or propagation
veloclty Or Small vibrations on aortic wall･ Proceedings of the 16th Annual lntemational Conrer一
一イ
ence of the IEEE Engin∞ring in Medicine and Biology Society 16(7) : 1-5, 1994･
27. Tezuka F, Shuki H : Numerical counts of epithelial cells coll∞ted, smeared and lost in the
conventional Papanicolaou preparation. Acta q,tol 1994(in press) ･
2)和文論文
1.高橋　徹,中村泰行:接点計数による三次元曲面の取扱い.肝病変の形の解析への応用.形の科
学会報8(1) : 19-20, 1993.
2.高橋　徹,中村暴行:セル構造としての肝小葉.形の科学会報8(2) : 22-25, 1993.
3,高橋　徹,鍛冶光司:腎臓における形態計量の手法.腎と透析35: 226-231, 1993.
4.森　益子,干場良司,手塚文明,斎藤泰紀,藤村重文,大久田和弘,玉橋信彰,秋野豊明,船注
良彦,貫和敏博,高橋　徹:肺腺癌の異型腺腫様過形成.免疫組織化学的分化度と細胞異型度の
関連づけの試み.癌の臨床39: 1521-1527, 1993.
5.森　益子,干場良司,手塚文明,高橋　徹,本宮推古:細胞異型度からみた肺の異型腺腫様過形
成と腺癌.モルフォメトリーと多変量解析による取扱い.癌の臨床39: 200-248, 1993.
6.北岡裕子,高橋　徹:フラクタル幾何学･形態計測への応用.呼吸12: 1(X泊-1011, 1993.
7.森　益子,干場良司,手塚文明,鍛冶光司,金重博司,武士昭彦,小久保武,秋野豊明,鈴木康
弘,船注良彦,貫和敏博,高橋　徹:肺のいわゆるpapillary adenoma ortype 2 pneumocytes症
例の検討.病理と臨床11: 1349-1357, 1993.
8.橘　武彦,手塚文明:癌の転移,実験リンパ節転移.臨床科学29: 1201-1200, 1993.
9,高橋　徹,手塚文明:病理組織における画像解析.検査と技術如: 973-979, 1993.
10.望月静枝,沢井高志,名倉　宏,手塚文明,長沼　廣:高純度を保つ電顕固定液の保存と供給.
病理と臨床11: 741-751, 1993.
ll.高橋　徹,中村暴行:接点計数による三次元曲面の取扱い-肝病変の形の解析への応用.形
の科学会誌. 8(1) : 19-20, 1993.
12.高橋　徹,中村泰行:セル構造としての肝小葉.形の科学会誌. 8(2) : 22-25, 1993.
13.千葉民彦,高橋　徹:セルオートマトンによる肝硬変類似形態の形成.形の科学会誌. 8(3) : 52-
55, 1993.
14.高橋　徹:組織構築とその動態.現代病理学大系　第7巻｢生体形成とその異常｣119-135, 1994.
15.張　元徳,八重樫弘,手塚文明,高橋　徹:三次元構造解析による大腸隆起性腺腫･腺癌の臨床
病理学的研究-コンピュータ支援による異型腺管の三次元分布.病理と臨床12: 1395-1002,
1994.
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16･渡辺　正,高橋　徹,八重樫弘,小泉　勝,豊田隆謙:人膵臓におけるランゲルハンス島の発達
と分布について.計算機支援三次元再構成による解析.胆と膵15: 1237-1243, 1994.
17㌧渡辺　正,高橋　徹:人膵臓の小葉構造について.計算機支援三次元再構成による解析.胆と膵
15: 61-65, 1994.
18.森　益子,干場良司,高橋　徹:形態計量による細胞の特徴抽出と分類.多変量解析の導入.細
胞26(I) : 27-31, 1994.
19.中村　潤,高橋　徹:生体の形のモデル解析.肝細胞癌における細胞構築の扱い.細胞26(I) :
17-21, 1994.
20.高橋　徹,八重樫弘: Small airwaydisease.日本臨床別冊｢呼吸器症候群｣上巻277-281, 1994･
21.松木克雄,高橋　徹,毛利　平:高血圧性肺動脈病変の肺内密度と分布.剖検材料5症例の三次
元モルフォメトリーによる解析.日本胸部外科学会雑誌42: 346-353, 1994.
22.北岡裕子,高橋　徹,宮島佐介:フラクタル幾何学からみた気道構築.呼吸と循環42: 1141-1148,
1 994.　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　,
● 23.森　益子,干場良司,鍛冶光司,手塚文明,金重博司,武士昭彦,小久保武,高橋　徹:いわゆ
る肺のPapillary adenoma.免疫組織化学･電顕･形態計量による検討.病院病理11 : 202-203,
1994.
24.手塚文明,干場良司,高橋　徹:癌の細胞形態の分類と診断.癌と化学療法21: 314-319, 1994･
25.手塚文明:組織診断の精度とvariability.臨床病理42: 902-900, 1994･
26.手塚文明,秀城浩司,及川洋恵,鈴鹿　遭,伊藤圭子,東岩井久:子宮頸部から擦過採取される
細胞数とスライド標本に塗抹される細胞数.日臨綱33: 463-467, 1994.
27.千葉民彦,高橋　徹:セルオートマトンによる肝硬変類似形態の形成.形の科学会報8(3) : 52-
55, 1994.
28.手塚文明,及川洋恵,秀域浩司,岩淵一夫,遠藤のり子,及川和子,伊藤圭子,東岩井久,石塚
悟,二上伸彦:子宮頸部擦過細胞診におけるThinPrep標本の有用性と診断精皮.日臨紬33:
468-473, 1994.
3.回際学会･海外での講演およびセミナー
1. Kitaoka H, Takahashi T : Relationship betw∞n the branching pattern or airways and the spatial
arrangement or pulmonary acini･ A re-examination五〇m a Hactal polnt Ofview･ Symposium on
Fractals in Biology and Medicine. Ascona(Switzerland) , Feb 1993･
2･ Tezuka F, Chiba R, Higashiiwai H : Morphometrical det∞tion of endometrial carcinoma on
cytology specimens･ The International Symposium on Genetic Factors in Predictive and Preventive
Oncology. Nice(France) , March 1993.
3. Furuta A, Ohuchi N, Tezuka F, Mori S, Takahashi T : Intraductal component orbreast c紬Cinoma
and its multicentriclty Visualized by computer-assisted 3-D mapplng･ Biennial Meeting of the
lntemational Association fbi Breast Cancer Research. Ban鯛(Canada) , April 1993.
4. Takahashi T : Three-dimensional structure or adenoma and adenocarcinoma. Imaglng.
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Quantincation and application to diagnosis, (workshop) 3rd Conference of the European Society
for Analytical Cellular Pathology･ Grenoble, May 1994･
5. Furuta A, Takahashi T, Tezuka F, Ohuchi N, Mori S : Intraductal spreading ofcarcinoma : thr∞-
dimensional de丘nition and its relationship to extent or noninvasive disease. 21th International
Association for Breast Cancer Research. Sendai, Sept 1994.
6. Takano M, Kanai H, Chubachi N, Koiwa Y, Tezuka F, Takahashi M : A study of propagation
一イ
veloclty Or Small vibrations on aortic wall. 16th Annual International Conference of IEEE
Engin∞rlng in Medicine and Biology Society. Baltimore, Nov 1994･
7. Miura H, Ohi R, Tseng SW, Takahashi T : Development ofAuerbach plexus and its abnomalities
in Hirschsprung disease. A 3-D Visualization and Morphometry. XXXXI Annual lntemational
Congress of British Association or Paediatric Surgeons. Rotterdam, July 1994･
4.国内学会での発表
1)シンポジウム･特別講演など
1.高橋　徹,中村泰行:接点計数による三次元曲面の取扱い-肝病変の形の解析への応用.第
27回形の科学会シンポジウム.名古屋, 1993. 7.
2.古川　徹,干場良司,小針雅男,松野正紀,高橋　徹:形態計量と多変量解析による異型度分類
の客観化と癌発生･進展の解析における意義.第52回日本癌学会総会ワークショップ｢癌の形態
学的研究の新しい展開｣.仙台, 1993. 10.
3.高橋　徹:膵･胆道癌の病理.第6回東北膵･胆道癌研究会特別講演.仙台, 1993. 10.
4.手塚文明,干場良司,高橋　徹:癌の細胞形態の分類と診断.白布癌シンポジウム.白布, 1993.
10.
5.森　益子,鍛冶光司,手塚文明,高橋　徹,貫和敏博,苦悶敬治ほか:肺異型腺腫様過形成の超
微形態像-肺癌･腺態様過形成との比較検討.第34回日本肺癌学会総会ワークショップ｢前
癌病変｣.東京, 1993. ll.
6.高橋　徹,中村暴行:セル構造としての肝小葉.第28回形の科学会シンポジウム.自治医大,
1993. ll.
7.手塚文明:組織診断の精度とvariability.第17回日本臨床病理学会東北支部例会シンポジウム.
八戸, 1994. 2.
8.千葉民彦,高橋　徹:セルオートマトンによる肝硬変類似形態の形成.第29回形の科学会シンポ
ジウム.大阪, 1994. 3.
9.高橋　徹:人体病理学における形態計量とステレオロジー.第16回応用統計学会シンポジウム
招待講演.大阪, 1994. 10.
10.高橋　徹:肺癌およびその関連病変-構造･判別･分布.第33回日本臨床細胞学会総会特別
講演.仙台, 1994. ll.
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2)主な･一向受演題
1.八重樫弘,高橋　徹:肺細葉の三次元モルフォメトリー-気道床および血管床の形成･発達
に関する基礎的研究.第82回日本病理学会総会.東京, 1993. 4.
2.山並秀章,千場良司,高橋　徹,小針雅男,松野正紀:転移性肝癌の粒径分布に関する解析第82
回日本病理学会総会.東京, 1993. 4.
3.中村泰行,高橋　徹:肝｢綱葉説｣への疑問-虚血･中毒性障害にみる肝細胞構築の基礎的
形状.第82回日本病理学会総会.東京, 1993. 4.
4.古田昭彦,手塚文明,高橋　徹,大内憲明:乳癌の管内進展(El°)と多発性との関連:標本全
割および三次元復構法による解析.第82回日本病理学会総会.東京, 1993. 4.
5.三浦博光,大井龍司,高橋　徹: Hirschsprung病におけるAuerbach神経叢の三次元的形状.第
82回日本病理学会総会.東京, 1993. 4.
6.森　益子,干場良司,手塚文明,高橋　徹,藤村重文,大久田和弘,玉橋信彰,秋野豊明,船注
良彦:肺腺癌と異型腺腫様過形成-免疫組織化学からみた分化度と細胞異型度の関連づけの
試み.第82回日本病理学会総会.東京, 1993. 4.
7.干場良司,高橋　徹: Stereologyを用いた大腸腺腫発育度の定量的評価法について.第82回日本
病理学会総会.東京, 1993. 4.
8.古田昭彦,大内憲明,手塚文明,高橋　徹,森　昌造:乳癌の発生･進展様式からみた乳房温存
療法の適応と病理学的背景.第93回日本外科学会総会.仙台, 1993. 4.
9.三浦博光,大井龍司,高橋　徹: Hirschsprung病におけるAuerbach神経叢の三次元的形状.第
30回日本小児外科学会総会.大阪, 1993. 5.
10.金野多淳子,手塚文明:宮城県対がん協会における尿細胞診の実績と精度.第34回日本臨床細胞
学会総会.仙台, 1993. 5.
ll.古田昭彦,大内憲明,手塚文明,高橋　徹,森　昌造:標本連続切片および三次元マッピングに
よる乳癌の発生･進展様式の病理学的解析と乳房温存療法.第1回日本乳癌学会総会.東京, 1993.
9.
12.古田昭彦,大内憲明,手塚文明,高橋　徹:乳癌の乳管内進展と多中心発生.第4回乳癌基礎研
究会.横浜, 1993. 9.
13.山並秀章,干場良司,高橋　徹,小針雅男,松野正純:転移性肝癌の数と粒径分布の解析.第32
回日本癌学会総会.仙台, 1993. 10.
14.秀城浩司,手塚文明,及川洋恵:診断精度とスクリーニング負担からみたThinPrep法細胞塗抹
標本の有用性.第32回日本臨床細胞学会秋期大会.旭川, 1993. 10.
15,山並秀章,干場良司,高橋　徹,小針雅男,松野正純:膵癌転移能のパラメータ化と因子解析.
第101回東北大学加齢医学研究所研究会集談会.仙台, 1993. 12.
16.中村暴行,高橋　徹:古典的小葉モデルによる帯状(zonal)肝病変の形態形成の誘導-三次
元幾何学的解析.第83回日本病理学会総会.京都, 1994. 3.
17.森　益子,干場良司,鍛治光司,手塚文明,金重博司,武士昭彦,小久保武,貫和敏博,高橋　徹:
いわゆる肺papillary adenoma of Type II penumocytesのl症例-免疫組織化学･電顕･形態
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計量による検討.第83回日本病理学会総会.京都, 1994. 3.
18.八重樫弘,張　元徳,手塚文明,高橋　徹:大腸腺腫･腺癌の三次元臨床病理-計算機支援
による異型腺管の病変分布と組織診.第83回日本病理学会総会.京都, 1994. 3.
19.山並秀章,干場良司,高橋　徹,小針雅男,松野正純:肝転移巣の粒径分布に基づく癌の転移能
のパラメータ化と因子解析.第83回日本病理学会総会.京都, 1994. 3.
20.岩間憲行,中村暴行,高橋　徹:副腎病変解析のための基礎的検討.第83回日本病理学会総会.
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病態計測制御研究分野
担当教授　渡　辺　民　朗(兼担)
(助教授　仁　田　新　一編集)
各国
1.研究分野紹介
超音波断層法の創始者である田中元直先生が,初代教授として就任した当分野の前身である抗酸歯痛
研究,電子医学部門は昭和54年に誕生した.まさに超音波医学の歴史の創世期に設置された当部門は,
発足と同時に医学部胸部外科より人工臓器の研究を中心に循環器系ME領域を研究していた仁田を割
"愛し,主して田中教授が計測診断面のMEの研究と指導を,仁田助教授が生体情報検出,人工臓器など
の治療面のMEの研究と指導を担当して,心臓大血管系疾患病態の解明,および循環器系疾患の診断と
治療に関する臨床研究体制が整っていった.
当時の世界の医学界のすう勢として,医学の進歩の大きな可能性をもたらすといわれている医学と理
工学にわたる境界領域の専門研究の場として,附属病院のある当附属研究所が選ばれ,本部門設置日的
とした以下の2課題を中心とした研究が遂行された.
1)絶えず発展する自然科学と科学技術を積極的に導入し,医学と工学との境界領域の研究を推進し
てその臨床応用を計り臨床医学の発展に資する.
2)常に社会的対応を求められる疾患を対象に臨床研究を行なうが,現状では死亡率の第2位を占
め,特に東北地方では増加傾向のある心臓大血管疾患の病態の解明を中心とした研究を推進し,その臨
床的対応を確立する.
この2大目標を達成するために研究室の整備･資材･資金の調達が順調に行われ,学内学外からの研
究者が集い多くの研究業績が蓄積された.
平成5年4月1日の加齢医学研究所への改組では,当分野は,病態を臓器レベルから研究する大部門
制に属し,循環系からみたがん,中枢神経系を含んだ加齢現象の病態解明の新たなる診断法と治療法を,
我々が独自に開発したバイオエンジニアリングの手法を用いて多くの他領域の研究者,産業界の協力を
得て開発し,確立することをめざしている.
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最近のおもな研究課題
I.加齢病態計測法の開発と臨床応用
A)超音波を応用した非侵襲的病態計測
1.マクロ的およびミクロ的生体構造と機能の映像化法
一′
2. Tissue characterizationによる癌などの組織病態の検出と解明
3.生体内血流の計測と臓器機能の評価
B)　生体情報検出のための各種センサ(マクロ･マイクロ)と応用システムの開発. (超音波センサ･
流速センサ《･圧力センサ･ガスセンサ･イオンセンサ･バイオセンサなど)
C)生体情報の処理技術の開発と応用研究
1.周回測定法の理論とその方法の開発　　　　　　　　　　　　　　　　　,
2.生体情報の多次元処理による加齢疾患病態の解明
3.医用計測および診断システムの高速化と高精度化
4.加齢疾患とゆらぎ現象の解明と臨床応用
(とくに中枢神経系,循環系疾患)
D)　デジタル超長時間循環系パラメータの記録装置の開発と臨床応用(とくに生体のゆらぎ現象の
解明)
E)新しい心機能評価法の開発と臨床応用
(とくに手術適応の決定と心不全治療への反映)
II.病態制御法の開発と臨床応用
A)東北大型補助人工システムの開発と臨床応用
1.バーツ化を具現化した補助人工心臓の人工弁を含めた純国産化とその国内および国外での臨
床応用
2.臨床用補助人工心臓の自動制御アルゴリズムとそのシステムの開発
a)心移植バックアップシステムとして
b)急性心不全の機械的IL､補助法として
C)循環系制御メカニズムの未知なる部分の解明手段として
3.我々独自の騒動流ポンプを応用したエネルギーシステムを含んだ完全埋め込み型補助人工心
臓の開発
B)東北大型全人工心臓システムの開発
1.振動流ポンプの特性解明と生体への影響(とくに周波数選択と血流分配制御の可能性につい
て)
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2.完全埋め込み型全人工心臓の開発
3.全人工心臓制御システムの開発
4.新しい方式の経皮的エネルギー伝送システムの開発と改良
C)完全埋込み型人工心肺の開発に関する研究
1.振動流ポンプを用いた完全埋込み型心臓心肺用ポンプの開発
/一
2.人工肺の開発と最適駆動周波数の検討
3.人工心肺移植法の開発
(とくに体腔内へのnttingと装着法の確立)
D)生体の循環系制御システムの解析
1.交感神経活動電位の計測による循環制御系の解析
2.血行動態の低周波揺らぎ成分の解析とその成因の検討
3.-　線形システム理論に基づいた圧受容体反射システムの同定
4.非線形数学理論に基づく循環制御系の解析
E)臨床医学的研究
1.虚血性心疾患に関する研究
a)核医学的手法に基づく心筋Viabilityの新しい判定法
b)虚血性心疾患の核医学的検討
C)心筋梗塞を伴わない冠動脈自然閉鎖例の検討
d)冠動脈側副血行路に関する研究
e) PTCAに関する研究
0　冠動脈シールド法の開発
g)新しい刑部圧迫止血器の開発
2.心内血流動態の解明とその臨床的意義
3.心不全予知法の研究
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触電磁駆動に関する基礎的検討.第18回日本応用磁気学会学術講演概要集,00, 1994
69.松木英敏,鈴木篤史,仁田所-,橋本弘之,竹田　宏:人工心臓用振動ポンプ非接触電磁駆動シ
ステムに関する検討.平成6年度電気関係学会東北支部連合大会論文集: p･ 267, 1994
70.松木英敏,鈴木篤史,仁田新一,橋本弘之,竹田　宏:振動ポンプ型人工IL､臓用非接触電磁駆動
方式に関する考察.第9回日本生体磁気学会大会論文集vol･7: I, 138-141, 1994
71.鈴木篤史,松木英敏,仁田新一,橋本弘之:振動ポンプ型人工心臓用非接触電磁駆動システムの
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構成に関する基礎的検討.医用･生体工学研究会資料MBE-94-15, 51-00, 1994
72･山家智之,仁田新一,商家俊介,薗部太郎,永沼　滋,小林信一,井筒憲司,田中元直,三浦　誠,
佐藤　尚,毛利　平,小出　訓,阿部健一,竹田　宏,吉澤　誠:高次元位相空間内に再構築し
た補助人工心臓駆動下における血行動態時系列曲線アトラクターの相関次元解析.人工臓器
1994
73･山家智之,仁田所-,吉沢　誠,高安秀樹:加齢に伴う循環制御系のフラクタル次元の変動.刀
ー′
シオ科学振興財団平成6年年報. (in press)
74･山家智之,仁田新一,南家俊介,薗部太郎,永沼　滋,小林信一,井筒憲司,田中元直,三浦　誠,
佐藤　尚,田林胱-,阿部健一,竹田　宏,吉澤　誠:人工心臓を用いた循環動態のゆらぎの成
因の検討.医用電子と生体工学. 33 (in press)
75･山家智之,仁田新一,商家俊介,薗部太郎,永沼　滋,小林信一,井筒憲司,田中元直,三浦　誠,
佐藤　尚,田林胱-,阿部健一,竹田　宏,吉澤　誠:精神作業負荷時の循環動態の非線形解析.
疲労と休養の科学. (in press)　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ
3.国際学会･海外での発表
1)シンポジウム及びパネルディスカッション
l･ Yambe T, et al. Panel discussion-Automatic control or artmcial heart "Nonlinear mathematical
analysIS Of the hemodynamics with an誼cial hea正'13th Nihon Universlty lntemational Sympo-
sium-Research and development of an誼cial hean･ Tokyo, March 10, 1993
2･ Yambe T, et ale Panel discussion-Muscle sympathetic neⅣe activlty "Fractal dimension analysis Of
the muscle sympathetic neⅣe activlty''2nd lntemational Congress or Pathophysiology･ Kyoto,
Nov. 23, 1994
3･ Nitta S･ Yambe T･ Sonobe T･ Naganuma S･ Tanaka M, Miura M, Satoh N, Mohri H･ Hiyama H,
Hashimoto H･ Suzuki K･ Uchiyama M∴ Minimization of the hemolysIS in the design improvement
or totally lmplantable univalved anmcial heaれ system･ 4th lnt Sympo on Anincial Hean 皮 Assist
Devices. Tokyo, 1993
4･ Nitta S, Yambe T, Sonobe T, Naganuma S, Tanaka M, Maekawa T, Suzuki K, Hashimoto H : The
vibrating How pump ln total anmcial bean replacement, AH'93, Tokyo, 1993
5･ Yambe T, et al∴ Non-linear mathematical analysis Or the hemodynamics with anmcial heaれ.
Nihon Univ lnt Symposium-AH-93, Tokyo, 1993
6･ Yambe T･ et all : New artincial heart control method Prom the neurophysiologlCal polnt Or View.
4th lnt Sympo on Anmcial Hea轟 皮 Assist Devices･ Tokyo, 1993
2)一般演題
1, Nitta S･ Yambe T･ Sonobe T, Naganuma S, Kakinuma Y, Kobayashi S, Tanaka M, Kasai T,
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Hashimoto H : EHect of artincial high frequency generation on hemodynamic properties, lst Asian
Congress for Microcirculation, Osaka, Setp. 1993
2. _Yambe T. et al. : Deteministic chaos in animal with artincial heart. IXth World Congress of the
lntemational Society tor Artincia1 Organs, Amsterdam. July 7, 1993.
3. Yambe T, et al : Chaos and fractals in pulse disgnosis 2nd Far Eastem Conference on Medical and
BiologlCal Engin∞rlng, Be串ng, China, August 18, 1993.
/一′
4. Yambe T, et al∴ Chaotic hemodynamics during oscillated blood now. lst congress or the
lntemational Society Tor Rotally Blood Pumps Suzuka, Oct. 16, 1993.
5. Yambe T, et al∴ Chaotic attractor of the cardiac output r∞orded by ultrasonic Howmeter.
WFUMB 94, Sapporo, July 19, 1994
6. Yambe T, et al∴ Fractal dim00sion analysis of the blood How pattems in animal with total anincial
hean. WFUMB 94, Sapporo, July 19, 1994
7. Yambe T, et al∴ Chaotic behavior or the hemodynamics during Ventricular assistance 21st Congress
or the European Society for Anincial Organs, Bacelona, Oct. 21, 1994
8. Nitta S, Yambe T, Tanaka M : Development and evaluation or a totally lmPlantable artincial
armcial heart using a vibrating How pump (VFP) , 40th American Society for Artincial Internal
0rgans, U.S.A, 1994, 4
9. Nitta S, Yambe T, Kobayashi S, Akiho H, Nanka S, Naganuma S, Sonboe T, Tanaka M, Fuk可u
T, Uchida N, Sato N, Tabayashi K, Hashimoto H : Totally lmplantable ventricular assist system
using vibrating How pump (VFP) , 2nd Congress or the International Society fbi Rotary Blood
Pump, Vienna, Sep. 1994
10･ Yambe T, Sonobe T, Naganuma S, Nitta S, et al∴ Fractal dimension analysis Or the oscillated
blood How with vibrating How pump, 2nd Congress of the lntemational Society Tor Rotary Blood
Pump, Vienna, Sep. 1994
ll. Nitta S, Yambe T, Sonobe T, Naganuma S, Kobayashi S, Nanka S, Akiho H, Kakinuma Y, Tanaka
M Moisumi Y, Fuk巾u T, Miura M, Uchida N, Tabayashi K, Abe K : Clinical application of the
TH-7 ventricular assist device, 21st Congress European Society Tor Artincia1 Organs, Barcelona, Oct.
1994
4.国内学会での発表
1)シンポジウム及びパネルディスカッション
1.山家智之:第21回人工心臓と補助循環懇話会,パネルディスカッション-人工心臓開発の技術
的課題-｢人工心臓による循環下における決定論的カオス｣札幌, Fob.20 1993
2.山家智之他:第71期日本機械学会全国大会,パネルディスカッション-バイオエンジニアリン
グとカオスと揺らぎ一座長+講演者｢人工心臓における決定論的カオス｣広島, Oct.4 1993
3.山家智之他:第7回日本ME学会秋季大会,パネルディスカッション-人工臓器のMEにおけ
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る最近のトピックス-｢人工心臓の全体論的解析｣,小倉, Oct. 8 1993
4.山家智之:東京大学医学部医用電子30周年記念シンポジウムパネルディスカッション｢MBEは
次世代の医学と工学に何を生み出せるか?｣東京Nov.4 1993
5.山家智之他:第8回生理生体工学シンポジウム｢生体に揺らぎは必要か?一人工心臓による検
討｣仙台, Nov.16 1993
6.山家智之:第22回人工心臓と補助循環懇話会.シンポジウム　人工心臓における最近トピック
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ス-体内完全埋め込み型人工心臓,長浜Feb. 26 1994
7.山家智之:異分野研究者交流フォーラム　シンポジウム　機械システムとしてのヒト-生物は
いつ機械システムとなったか?　千葉, Mar.2, 1994
8.山家智之:第3回心不全治療研究会シンポジウム｢心不全の機械的治療｣仙台May27, 1994
9.山家智之:数理科学若手ワークショップ｢複雑系への多様なアプローチ｣ -人工心臓と循環制御
系,奈良July. 19 1994
2)一般演題
1,山家智之他:補助人工心臓駆動下の大動脈圧波形の位相面軌道解析,第32回日本ME学会甲
府, May20 1993
2.山家智之他:完全人工心臓置換動物の交感神経ニューログラムにおける決定論的カオス,第6回
ニューログラム研究会,東京Jun. 19 1993
3.山家智之他:人工心臓による循環のカオス解析,第46回日本自律神経学会,東京Nov.5, 1993
4.山家智之他:血圧時系列曲線のカオスを規定する因子の解析,第碓回日本自律神経学会,東京
Nov.6,1993
5.山家智之他:交感神経時系列曲線のカオス解析の試み,第46回日本自律神経学会,東京Nov.6
1993
6.仁田新一:長時間心電図システムの開発, 21世紀の心電学と心電図システム.第32回日本ME
学会, 1993
7.仁田新一:デジタル式長時間心電図システムの開発と臨床的評価,第32回日本ME学会, 1993
8.仁田新一:実用的な補助人工心臓の開発と問題点,第21回人工心臓と補助循環懇話会, 1993
9.ディジタルホルPJLt電図システムの開発と臨床的有用性の検討,第110回日本循環器学会東北地
方会, 1993
10.仁田所-:振動流を用いた完全埋め込み型人工心臓,リニアドライブ･マグネテッス合同研究会,
1993
ll.高橋和彦,田中元直,密岡幹夫,千葉茂樹,佐藤繁雄:局所流量･局所圧力分布図法による心室
内血流動態の解析とその臨床的意義.第5回日本超音波医学会東北地方会,仙台, 1993
12.山家智之他:フラクタルな時系列曲線を持つ人工心臓を目指して,日本ME学会専門別研究会
一人工臓器のME研究会,仙台, 1994 Mar ll
13.山家智之他:人工心臓における制御と揺らぎ　第33回日本ME学会,高松, May 13, 1994
14･山家智之他:完全人工心臓駆動下の交感神経活動のフラクタル次元解析,第15回循環制御学会,
病態計測制御研究分野　　71
大宮, May21, 1994
13.山家智之他:交感神経活動のカオス的ダイナミクスに補助人工心臓が与える影響,第7回ニュー
ログラム研究会,東京, July 8, 1994
16.山家智之他:リアプノフ次元解析を用いた鬱血性心不全の定量化の試み,第42回日本心臓病学
会,横浜Sep.30, 1994
17.山家智之他:フラクタルな人工心臓を目指して,第32回日本人工臓器学会,東京Oct. 13, 1994
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18.山家智之他:補助人工心臓駆動下の交感神経活動のカオス的ダイナミクスの解析,第32回日本
人工臓器学会,東京Oct. 13, 1994
19.山家智之他:両心バイパス型人工心臓における循環制御系の解析,第47回日本胸部外科学会,千
葉Oct 25, 1994
20.山家智之他:リアプノフスペクトラムによる左室収縮動態の非線形解析,第64回日本超音波学
会,山口D∝.2, 1994
21.山家智之他:心筋梗塞における左室壁運動のフラクタル次元解析,第8回日本冠疾患学会東京
D∞. 17, 1994
22･仁田新一:完全体内埋め込み型補助人工心臓システムにおける経皮的伝送システムの高効率化,
第33回日本ME学会, 1994
23.仁田新一:完全体内埋め込み型補助人工心臓システムの開発,第32回日本人工臓器学会, 1994
24.山家智之,仁田新一:左室収縮動態時系列曲線の高次元位相空間内におけるカオスアトラクター
の再構築,第7回日本超音波医学会東北地方会,仙台, 1994
25.山家智之,仁田新一,高橋和彦,西條芳文,永沼　滋,小林信一,柿沼義人,秋保　洋,商家俊
介,大沢　上,永沼　徹,井筒憲司,田中元直,福寿岳雄,三浦　誠,内田直樹,田林胱-,吉
住直彦,田中　明,阿部健一,吉沢　誠,高安秀樹: KSエントロピーの計測による左室収縮動
態時系列曲線におけるカオス的ダイナミクスの検出,第113回日本循環器学会東北地方会,仙台,
1994
26.山家智之,仁田新一,南家俊介,永沼　滋,小林信一,秋保　洋,柿沼義人,井筒憲司,永沼　徹,
田中元直,吉沢　誠,高安秀樹,岩瀬　敏,杉山由樹,松II峻義,間野忠明:心拍変動と交感神
経活動のフラクタル次元解析.第15回ホ)レター心電図研究会,東京, 1994
27･薗部太郎,仁田桂子,片平美明,永沼　滋:当院におけるDCA,症例の検討.第32回東北カル
ジオグラフィー研究会,仙台, 1994
28.井筒憲司,武田久尚,高橋和彦,柿沼義人:興味ある心筋シンチグラム所見を示した急性心筋炎.
第32回東北カルジオグラフィー研究会,仙台, 1994
29.秋保　洋,仁田新一,山家智之,永沼　滋,柿沼義人,井筒憲司,小林信一,南家俊介,田中元
直,福寿岳雄,三浦　誠,佐藤　尚,毛利　平,小出　訓,吉澤　誠,阿部健一:左室補助人工
心臓駆動下の自然心機能評価法の実験的検討.第32回東北カルジオグラフィー研究会,仙台
1994
30.山家智之他:交感神経活動のカオス的ダイナミクスに補助人工心臓が与える影響.第7回ニュー
ログラム研究会,東京, 1994
31･商家俊介他:補助人工心臓臨床例における循環動態のフラクタル次元解析.第8回日本ME学
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会秋季大会,金沢, 1994
32.山家智之他:人工心臓におけるエントロピー解析.第8回日本ME学会秋季大会,金沢, 1994
33.山家智之,仁田新一,商家俊介,永沼　滋,小林信一,秋保　洋,柿沼義人,田中元直,吉沢　誠,
高安秀樹:精神作業負荷における循環動態の非線形解析.第10回疲労研究会,名古屋1994
5.学会主催･国際学会座長･受賞など
1)学会主催･国際学会座長
1.田中元直:第5回日本超音波医学会東北地方会.大会長,仙台, 1993. 3
2. Nitta S : IXth Con伊eSS Or International Society for Ainincial organs, chairman, Amsterdam, 1993,
7
3. Nitta S : 4th intemational symposium on Artincial heart, and asist device. program committee,
"chaiman, Tokyo 1993, 8
4. Nitta S : Intranational symposium on Artincial heart organizlng COmmittee and chairman, Tokyo,
1993,ll
5.仁田所-:人工臓器のME研究会.会長,札幌, 1994, 1
6.仁田新一:人工心臓と補助循環懇話会.世話人,大阪, 1994, 2
7.田中元直:第7回日本超音波医学会東北地方会.大会長,仙台, 1994. 3
8.田中元直:国際超音波会議.組織委員,座長,札幌, 1994, 7
9.田中元直: Tissue characterization仙台シンポジウム.会長, 1994, 7
10.仁田新一: Tissue characterization仙台シンポジウム.座長, 1994, 7
I I. Nitta S : 2nd International Rotory pump. organizlng COmmittee, chaiman, Viena. 1994, 9
12. Nitta S : Symposium on ArtiAcial Heart, program committee, chairman, Tokyo, 1994, 10.
13･ Yambe T : 2nd Intemational Congress or Rotary blood pumps. Chairman, Vienna, 1994, 9
2)受賞
I.仁田新一:チェコ人工臓器功労賞, Mar. 10, 1993
2.山家智之:人工臓器学会会長賞, ｢人工心臓による循環は決定論的カオスの法則に従うか?｣Oct.
141993
3.佐々木英彦:日本透析学会学会賞, July, 1994
呼吸器再建研究分野
担当教授　藤　村　重　文
こコ
1.研究分野紹介
呼吸器再建研究分野は現在24名の在局医局員(2名国内留学, 2名中国より留学)が診療と研究に励
んでいる.また,海外留学4名を含む13名の在外医局員が各地で健闘中である.診療においては肺癌,
縦隔腫瘍を含む呼吸器疾患を対象とし,年間400-500例の手術を行っている. 93年の手術総数は478件,
94年は475件で　うち原発性肺癌初回切除例は93年159件, 94年166件であった.手術件数は年々増
･加の傾向にあり,特に肺癌手術は国立がんセンターとならんでわが国最多の症例数であり,外科研究部
門として開設されて以来1994年12月までの原発性肺癌切除例数は2625件である. 1996年後半あるい
は1997年前半には原発性肺癌切除3(m例を達成する見込みである.このような多数の肺癌症例の手術
成績の向上を目指して肺癌の早期発見,術式の改良,化学療法や放射線療法を組み合わせた集学治療の
確立は当研究分野が一貫して進めている臨床研究テーマの一つである.また,臓器移植は社会的にも臨
床応用の要請が急速に増加しつつあるが,肺移植は過去30年以上にわたって当分野で行っている臨床
応用を目指した基礎研究テーマの一つである.
当部門では,臨床的,基礎的研究に関しては現在大きく4つの研究グループに分かれて研究が進めら
れている.以下にその概要を紹介する.
第2研究室は気管支鏡診断,内視鏡治療,腫瘍細胞診,細胞病理,遺伝子病理,臨床腫瘍疫学を主た
るテーマとして臨床および基礎研究を進めている.肺癌切除例の多角的な解析,肺癌切除後補助療法の
無作為化比較試験,細胞診併用による肺癌集検の確立,気管支原発早期扁平上皮癌,境界病変の病態解
柿,肺癌の生物学的悪性度,増殖速度の検討などを従来より引き続き行っている.さらに最近では,分
子生物学的手法を用いた癌研究の発達に伴い,新しい手法を用いた研究が漸く端緒についた.これまで
蓄積した胸部X線無所見肺扁平上皮癌をはじめとした早期肺癌および境界病変の切除標本,生検標本
を用いて現在殆ど未知の状態である肺癌発生過程の解明に向け,多種類の増殖因子,癌遺伝子,癌抑制
遺伝子に対して免疫組織染色, In situ hybridization法,蛍光in situ hybridization法, In situ PCR法,
PCR-SSCP法などを用いて解析を進めている.なお,これまでに蓄積した胸部X線無所見肺扁平上皮
癌例は230例におよび,世界一の症例数となっている.
第3研究室は肺移植をメインテーマとして基礎的研究を行っている.研究の主たるものは肺移植の生
理的変化(肺循環動態や除神経に対する研究) ,肺移植手技の開発,肺の保存,移植肺拒絶反応の早期診
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断などで,様々な研究成果をあげている.なかでも近年開発した細胞外液組成のリン酸緩衝液を用いた
96時間肺保存の実験成果は世界的にも大きな業績の一つである.現在は近い将来の臨床での肺移植に備
え,ニホンザルを用いた脳死あるいは心停止後の肺を用いた肺移植実験や,ラットを用いて移植早期の
肺水腫の防止及び免疫学的手法を用いた拒絶反応の早期診断と免疫抑制に関する実験を行っている.ま
た第3研究室の臨床面の研究としては,縦隔腫瘍(とくに胸腺腰の研究) ･転移性肺腫瘍･気管気管支形
各コ
成術などが重要課題となっている.
第4研究室は,呼吸器の病態生理学の研究を進めている.臨床面では肺循環機能検査を行い,術前後
の肺循環機能の変化を捉えることで肺癌切除患者の(pLの向上を図ることを目標としている.さらに
治療学としての外科学を実践するため,手術の他にも喀血に対する気管支動脈塞栓術に代表される血管
内手術や,急性及び慢性呼吸不全の治療を行っている.呼吸不全の基礎研究として種々の肺傷害の成立,
進行,終息,さらには修復過程に至るまでの研究を行っている.モノクロタリンや低酸素曝露による慢
性期肺高血圧.急性呼吸不全および低酸素による肺血管内皮障害.肺胞上皮,血球成分特に肺血管内好
中球の細胞生理学及びそれらのcell to cell interactionによる機能の変化.肺および胸腔内炎症における
成長因子,活性酸素,サイトカインなどの研究である.肺組織内のiNOS, COXl,COX2の発現に関す
る研究や,肺胞II型細胞の培養系を用いて, Na十一K+ ion pumpの研究も開始している.また低酸素負
荷により生ずるリン脂質ヒドロベルオキンドの測定も農学部の協力のもとに行っている.第4研究室は
学位取得後は毎年のようにアメリカへの研究留学生を送り続けている.また毎年ATSやFASEB等で
複数の演題を発表することを目標としている.
第5研究室は培養肺癌細胞を利用した肺癌集学治療の基礎,臨床応用を進めている.近年,肺癌細胞
の安定継代培養,株化樹立が比較的容易に行えるようになり,肺小細胞癌では感受性試験を術前,術後
の化療に)レーテンに導入したことにより, StagelII肺小細胞癌でも00%近い3生率が得られるように
なってきた.
薬剤耐性, DNA解析,培養細胞が産生する生理活性物質の解析および癌特異免疫療法やモノクロー
ナル抗体作製の研究も行っている.ヒト癌の病態を複雑にし,治療を困難にしている大きな要因の一つ
がヒト癌の持つHeterogeneity,特に同一腫瘍内のHeterogeneityの存在であるが,最近,初代継代時に増
殖動態の相違によるSublineを樹立することにより同一腫瘍内のHeterogeneityの実態を検討している.
現在,ヒト癌のHeterogeneityを利用した集学治療の研究が進行中である.
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15･ Ono S, Noda M, Tanita T, Nishimura T, Iwabuchi S, Ashino Y, Koike K, F申mura S: Leu-
kotriene C4 Contributes to Right Ventricular hypenrophy Induced by Monocrotaline in Rats. The
/′
American Thoracic Society, Boston, May, 1994･
16･ Tanita T, Ono S, Iwabuchi S, Hoshikawa Y, Nishikawa T, Ueda S, Kubo H, Ashino Y, Funata
J･ Noda M, Tabata T, Koike K, F申mura S : White Bloc° Cells are Involved in the Hypoxia-
Induced Pulmonary Edema, The American Thoracic Society, Boston, May, 1994･
17, Nishimura T, Sakuma T, Ono S, Tanita T, F申mura S : Lung Tissue and Parietal Pleura Produce
Granulocyte-Colony Stimulating Factor in Human･ The American Thoracic Society, Boston,
May, 1994.　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　J
18･ Saitb Y･ Sato M, Sagawa M, Kanma K, Takahashi S, Usuda K, Nagamoto N, Endo C, Chen Y,
Sakurada A, Aikawa K, F申mura S : Multicentriclty in Res∞ted O∞ult Bronchogenic Squamous
Cell Carcinoma･ 7th World Con筒en∞ on Lung Cancer, Colorado Springs, June～July, 1994･
19･ Sagawa M, F申mura S : 0∝ult lung cancer beyond the bronchoscoplC Visible area ; its rate in cases
with sputum positive for lung cancer. 7th World Conference on Lung Cancer (IASLC) , Colorado
Springs, June～July, 1994.
20･ Usuda K, Nakada T, Okaniwa G, Saito Y, Sagawa M, Sato M, Takahashi S, Endo C, Chen Y,
Sakurada A, Aikawa K, F申mura S : Tumor Doubling Time Argyrophil Nucleolar Organizer
Regions and Nuclear DNA content of Primary Lung Cancer and Prognostic Assessment. 7th
World Con筒ence on Lung Cancer, Colorado Springs, June～July, 1994･
21･ Ohura H･ Okada Y･ Rondo T･ Shimada K, Handa M, Hirose M, Horikoshi A, Sado T, Sugita M,
Fujimura S : Canine Model of Lung Transplantation from Non-Heart Beating Donors Followlng
Brain Death lntemational Society or Cardio-Thoracic Surgeons･ The 7th Annual M∞ting,
Kanazawa, July, 1994.
22･ Matsumura Y, Jordan SC, Zuo X･ Prehn J･ Marchevsky A, Linsley P, Matlo什J : Soluble CTLA4Ig
Blocks Acute Rqi∞tion or Rat Lung Allografb without Blocking lntragra龍A∞umulation of
Cytokine Transcripts･ I 7th World Congress of the Transplantion Society'Kyoto. August～Septem-
ber, 1994.
23･ Kobayashi S, Okada S, Hasumi T, Sato N, Yoshida H, Inaba H, Nakada T, F申mura S : Sel∞tive
cultivation or human lung carcinoma cells and the application for cancer treatment based on tumor
heterogenelty･ 8th International Conference of the International Society of DiHerentiation, mro-
shima, October, 1994.
24･ Kobayashi S, Okada S, Hasumi T, Sato N, Yoshida H, Inaba H, Nakada T, F申mura S; Study
on tumor cell heterogeneity ln lung cancer using Sel∞tive culture method. 16th International
Cancer Congress, Delhi, October～November, 1994.
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25. Ueda S, Tanita T, Ono S, Noda M, Tabata T, Hoshikawa Y, Kubo H, Ashino Y, Koike K,
F山imura S : HYPOXIA INCREASES PULMONARY VASCULAR PERMEABILITY IN
ISOLATED RAT LUNG. 2nd International Congress or Pathophysiology, Kyoto, November,
1994.
26. Tanita T, Koike K, Oho S, Ueda S, Son J, Funata ∫, Noda M, Tabata T, Hoshikawa Y, Kubo H,
Ashino Y, F可imura S : INCREASE IN THE PULMONARY VASCULAR PERMEABILITY
/~
CAUSED BY MECHANICALLY ACTIVATED WHITED BLOOD CELLS IS MEDIATED
BY ARACHIDONATE METABOLITES. 2nd lntematiomal Congress or Pathophysiology,
Kyoto, November, 1994･
27. Suzuski S, Benhiaume T, Tanita T, F可imura S: SHORT-TEN AND LONG-TERM
EFFECTS OF BETA-ADRENERGIC AGONIST ON Na-K-ATPase IN CULTURED RAT
ALVEOLAR TYPE II CELLS. 2nd International Congress or Pathophysiology, Kyoto, Novem-
ber, 1994.　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　,
28. Chida M, F巾imura S, Voelkel NF: ACUTE HYPOXIA, BUT NOT CHRONIC HYPOXIA
INDUCES CYCOLOOXYGENASE-2(COX-2) GENE EXPRESSION IN THE LUNG. 2nd
lntematiomal Congress of Pathophusiology, Kyoto, November, 1994･
29. F埴mura S : Lung transplantation in Asia-〟∞ent advan∞s in organ procurement･ 13th Asia
Pac誼C Congress on Diseases of the Chest, Hong Kong, D∞ember, 1994･
4.国内学会での発表
1)特別講演
1.藤村重文:肺癌の外科的治療.第30回胸部疾患研究会,仙台, 1993, 1･
2.藤村重文:宮城県の肺癌検診から.第27回日本肺癌学会北陸地方会,金沢, 1993, 2･
3.藤村重文:肺癌治療の進歩と問題点.塩釜医師会生涯研修会,塩釜, 1994, 7･
4.藤村重文:肺癌診療の現状と治療成績向上へのbreak through''.第15回和歌山肺癌研究会,和歌
山, 1994,8.
5.藤村重文:肺癌の手術.第一回鹿児島大学第二外科外科手術研究会,鹿児島, 1994, 10･
2)シンポジウム
1.佐II尻保,斎藤泰紀,近藤　丘,谷田達男,小林俊介,高橋里美,相川広一,桜田　晃,陳　炎,
遠藤千顕,薄田勝男,菅間敬治,佐藤雅美,藤村重文,岡庭群二: IIIA期肺癌切除例のaduvant
therapyの成績.第32回日本肺癌学会東北支部会,第19回日本気管支学会東北支部会シンポジウ
ム, 1993.7.
2.佐藤雅美:喀痍細胞診を用いた肺癌検診における問題点とその精度管理法について.第32回日
本臨床細胞学会秋季大会シンポジウム, 1993, 10.
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3･佐藤雅美,斎藤泰紀,陳　　炎,遠藤千顕,薄田勝男,高橋里美,菅田敬治,佐II尻保,岡庭群
二,藤村重文:右中下葉,左下葉原発肺癌における# 12uリンパ節転移陽性例の検討.第46回日
本胸部外科学会総会シンポジウム, 1993, 10.
4･高橋里美:宮城県における肺癌集検11年間の発見成績と問題点.第10回東北肺癌研究談話会シ
ンポジウム｢東北地方の肺癌集検の現況｣, 1994, 2.
5･高橋里美,相川広一,桜田　晃,遠藤千顕,薄田勝男,菅間敬治,佐II尻保,佐藤雅美,斎藤泰
紀,藤村重文,岡庭群二,仲田　柘,永元則義:ミニシンポジウム(1)内視鏡的早期肺癌の診
断基準気管支鏡所見による胸部X線写真無所見肺癌の深運慶の推定一治療選択のための深達度
判定基準の考案-.第17回日本気管支学会総会, 1994, 6.
6･佐藤雅美,斎藤泰紀,半田政志,相川広一,桜田　晃,陳　炎,遠藤千顕,薄田勝男,岡庭群
二,近藤　丘,藤村重文:手術適応拡大のためのinduction therapyと気道再建術;当科における
induction therapy後の気管･気管支再建手術症例の検討.第1 1回研究集会｢気管気管支再建手術｣
シンポジウム, 1994, 8.
3)一般演題
1･斉藤　亮,近藤　丘,半田政志,大浦裕之,岡田克典,島田和任,堀越　章,広瀬正秀,藤村重
文:移植肺拒絶反応におけるTNFの役割.第93回日本外科学会総会,仙台, 1993.
2･藤村重文:早期発見のポイント｢肺がん｣.ぎょうの健康,東京, 1993, 1.
3･島田和住,堀越　章,広瀬正秀,岡田克典,大浦裕之,半田政志,近藤　丘,藤村重文:心停止
後移植肺の機能に関する検討.第9回日本肺および肺移植研究会,東京, 1993, 1.
4･堀越　章,広瀬正秀,島田和住,岡田克典,大浦裕之,半田政志,近藤　丘,藤村重文:ラット
肺移植モデルによる移植肺水腫の研究.第9回日本肺および心肺移植研究会,東京, 1993, 1.
5･大浦裕之,堀越　章,広瀬正秀,島田和住,岡田克典,半田政志,近藤　丘,藤村重文:サルを
用いた24時間保存移植肺の機能に関する検討.第9回日本肺およびIL､肺移植研究会,東京, 1993,
1.
6･佐藤雅美,斎藤泰紀,遠藤千顕,薄田勝男,高橋里美,苦闘敬治,佐川元保,藤村重文:早期肺
癌の画像診断一肺癌検診時喀疫細胞診で発見された肺癌症例の検討-.第12回日本画像医学会,
東京, 1993, 2.
7･渋谷丈太郎,谷田達男,小野貞文,星川　康,植田信策,西村俊彦,岩淵　悟,芦野有情,舟田
仁,藤村重文,佐久間勉,岡庭群二:術前肺機能による肺切除後合併症の予測.第8回Critical
Care Medicine懇話会,仙台, 1993, 2.
8･広瀬正秀,大浦裕之,岡田克典,斉藤　亮,島田和住,堀越　章,半田政志,近藤　丘,藤村重
文:術前及び術後補助療法を併用した胸腺癌の2治療例.第12回日本胸腺研究会,東京, 1993,
2.
9･斎藤泰紀,肺門部早期扁平上皮癌の診断と治療.第36回日本胸部外科学会卒後教育セミナー,礼
幌, 1993,4.
10･薄田勝男,斎藤泰紀,遠藤千顕,高橋里美,菅間敬治,佐川元保,佐藤雅美,永元則義,藤村重
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文:原発i生肺癌の成長速度,核DNA量, Ag-NORsと切除予後.第93回日本外科学会総会,価
台, 1993,4,
ll.植田信策,谷田達男,星川　康,西村俊彦,佐藤仲之,岩淵　悟,渋谷丈太郎,岡田克典,芦野
有情,丹田　仁,小野貞文,小池加保児,藤村重文:肺切除後遠隔期と術前一側肺動脈閉鎖試験
時の循環動態の比較:右室駆出率カーテルを用いた検討.第33回日本胸部疾患学会総会,横浜,
1993,4.
12.小野貞文,谷田達男,藤村重文, Voelkel NF :低酸素性肺高血圧招来における肺炎症反応の関与.
第33回日本胸部疾患学会総会,横浜, 1993, 4.
13.岩淵　悟,谷田達男,小野貞文,星川　康,西村俊彦,植田信策,渋谷丈太郎,芦野有情,丹田
仁,藤村重文: Vasoactive intestinal peptide (VIP)の血管拡張作用に対するプロスタグランジン
の関与.第33回日本胸部疾患学会総会,横浜, 1993, 4.
14.西村　俊,佐久間勉,小野貞文,星川　康,芦野有情,谷田達男,藤村重文:肺切除術によるG-
CSFの変動一手術術式による検討-.第33回日本胸部疾患学会総会,横浜, 1993, 4.
15.舟田　仁,谷田達男,小野貞文,星川　康,植田信策,西村俊彦,渋谷丈太郎,岩淵　悟,芦野
有情,藤村重文: Invivoラット再海流性肝障害に対する換気ガス組成による影響.第33回日本
胸部疾患学会総会,横浜, 1993, 4.
16.佐久間勉,岡庭群二,仲田　柘,西村俊彦,藤村重文:人切除肺における肺胞水分クリアランス
の測定とテルブタリンの効果.第33回日本胸部疾患学会総会,横浜, 1993, 4.
17.星川　康,谷田達男,芦野有情,植田信策,西村俊彦,小野貞文,佐久間勉,小池加保児,藤村
重文:肺葉切除適応限界拡大の検討一全肺血管抵抗指数700dyne ･ S∞ ･ cm-5 ･ m2と体表面積当
たりの予測残存肺一秒量850mlについて.第33回日本胸部疾患学会総会,横浜, 1993, 4.
18.谷田達男,星川　康,植田信策,西村俊彦,岩淵　悟,渋谷丈太郎,声野有情,丹田　仁,小野
貞文,藤村重文:低酸素負荷による肺水腫の発生.第33回日本胸部疾患学会総会,横浜, 1993,
4.
19.久保裕司,星川　康,植田信策,西村俊彦,岩淵　悟,渋谷丈太郎,芦野有情,小野貞文,佐久
間勉,谷田達男,藤村重文:ヒツジエンドトキシン肺傷害における肺リンパ動態と細胞接着分子
CD18の関与について.第33回日本胸部疾患学会総会,横浜, 1993, 4.
20.薄田勝男,斎藤泰紀,遠藤千顕,高橋,菅間敬治,佐川元保,佐藤雅美,永元則義,仲田　荷,
藤村重文: Geddesのモノグラムを用いた肺癌患者の生存期間の予測と臨床特性.第33回日本胸
部疾患学会総会,横浜, 1993, 4.
21.渋谷丈太郎,谷田達男,小野貞文,星川　康,植田信策,西村俊彦,岩淵　悟,芦野有情,岡田
克典,佐藤仲之,佐久間勉,小池加保児,藤村重文:術前肺機能検査成績からみた肺切除後合併
症の検討,とくに-側肺動脈閉塞試験の意義.第33回日本胸部疾患学会総会,横浜, 1993, 4.
22.芦野有情,谷田達男,小野貞文,舟田　仁,星川　康,植田信策,西村俊彦,渋谷丈太郎,岩淵
悟,小池加保児,藤村重文:犬臓側膜と壁側胸膜の透過係数の比較検討.第33回日本胸部疾患学
会総会,横浜, 1993, 4.
23.関口礼子,斎藤泰紀,遠藤千顕,薄田勝男,高橋里美,菅間敬治,佐III元保,佐藤雅美,本多昌
子,黒川典子,佐藤博俊,藤村重文:サコマノ変法一喀疾融解法による喀痍細胞診の検体処理法
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と診断成績.第34回日本臨床細胞学会総会,仙台, 1993, 5.
24.中嶋隆太郎,近　京子,伊藤圭子,佐藤博俊,東岩井久,佐藤雅美,斎藤泰紀,藤村重文:宮城
県における喀疫細胞診による肺がん集検の過去10年間の成績.第34回日本臨床細胞学会総会,
仙台, 1993, 5.
25.佐藤雅美,斎藤泰紀,遠藤千顕,薄田勝男,高橋里美,苦悶敬治,佐川元保,永元則義,白鳥ま
ゆみ,中嶋隆太郎,関口礼子,本多昌子,黒川典子,佐藤博俊,藤村重文:胸部X線無所見気管
支原発早期扁平上皮癌例の過去の集検時喀疫細胞所見の検討.第34回日本臨床細胞学会総会,価
台, 1993,5.
26.大浦裕之,近藤　丘,半田政志,岡田克典,島田和住,広瀬正秀,堀越　章,藤村重文:サルを
用いた24時間保存移植の機能に関する検討.第20回臓器保存研究会,広島, 1993, 5.
27･菅間敬治,斎藤泰紀,佐川元保,佐藤雅美,高橋里美,薄田勝男,遠藤千顕,陳　炎,藤村重
文: Nd-YAGレーザー治療を施行した胸部X線無所見肺扁平上皮癌の内視鏡所見と治療効果.
第16回日本気管支学会総会,名古屋, 1993, 6.　　　　　　　　　　　,
28･斎藤泰紀:肺扁平上皮癌の早期診断と切除成績.第8回肺癌学会ワークショップ,名古屋, 1993,
6.
29･佐藤雅美,斎藤泰紀,遠藤千顕,薄田勝男,高橋里美,菅間敬治,佐III元保,藤村重文,岡庭群
二:当科における術後気管支断端症例の検討.第16回日本気管支学会総会,名古屋, 1993, 6.
30･遠藤千顕,斎藤泰紀,菅間敬治,佐II尻保,佐藤雅美,高橋里美,薄田勝男,藤村重文:急性び
まん性肺陰影に対する気管支鏡診断.第16回日本気管支学会総会,名古屋, 1993, 6.
31･高橋里美,遠藤千顕,薄田勝男,菅間敬治,佐川元保,佐藤雅美,斎藤泰紀,藤村重文,仲田　柘,
永元則義:胸部X線写真無所見肺癌の気管支鏡所見一上皮内癌と非早期癌の気管支鏡の所見の
比較-.第16回日本気管支学会総会,名古屋, 1993, 6.
32･佐Ii尻保,斎藤泰紀,遠藤千顕,薄田勝男,陳　炎,高橋里美,菅間敬治,佐藤雅美,藤村重
文:気道腫瘍に対する高周波スネアによる治療.第16回日本気管支学会総会,名古屋, 1993, 6.
33･佐藤雅美,斎藤泰紀,陳　炎,遠藤千顕,薄田勝男,高橋里美,菅問敬治,佐川元保,藤村重
文,岡庭群二:開胸時に悪性胸水または胸膜播種を認めた肺癌肺切除例の予後ならびに再発再燃
様式の検討.第125回東北外科集談会,仙台, 1993, 6.
34･斎藤泰紀,高橋里美,佐IIi元保,菅間敬治,佐藤雅美,薄田勝男,遠藤千顕,陳　一炎,岡庭群
二,仲田　柘,藤村重文:肺癌切除後の広義の再発に対する再切除成績.第10回日本呼吸器外
科学会総会,千葉, 1993, 6.
35･佐藤雅美,斎藤泰紀,遠藤千顕,薄田勝男,高橋里美,菅間敬治,佐川元保,岡庭群二:右中下
葉,左下葉原発肺癌における# 12Uリンパ節転移陽性例の検討.第10回日本呼吸器外科学会総
会,千葉, 1993,6.
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男,岡庭群二,高橋里美,菅間敬治:気管支原発早期扁平上皮癌および境界病変におけるp 53蛋
白の発現の検討.第35回日本肺癌学会総会,長崎, 1994, ll.
151.内山美寧,西條康夫,熊谷伸子,貫和敏博,斎藤泰紀,藤村重文,大久田和弘:肺癌組織におけ
る核小体蛋白p 120の発現.第35回日本肺癌学会総会,長崎, 1994, ll.
152･斎藤泰紀,佐藤雅美,佐川元保,遠藤千顕,陳　　炎,桜田　晃,相川広一,藤村重文,苦悶敬
治,薄田勝男,岡庭詳二,高橋里美;肺癌再切除例の予後からみた再発例に対する再切除の適応
に関する検討.第35回日本肺癌学会総会,長崎, 1994, ll.
153･本多昌子,黒川典子,関口礼子,薄田勝男,斎藤泰紀,佐藤雅美,遠藤千顕,桜田　晃,相川広
一,陳　　炎:喀庚申に好酸球とともに出現した肺の高分化腺癌の1例.第33回日本臨床細胞
学会秋季大会,仙台, 1994, ll.
154･菅問敬治,斎藤泰紀,佐藤雅美,佐III元保,薄田勝男,遠藤千顕,陳　　炎,桜田　晃,相川広
一,陳　　炎:気管支原発扁平上皮癌と境界病変における核DNA量ならびに核形態に関する検
討.第33回日本臨床細胞学会秋季大会,仙台, 1994, 1.
155.谷田達男,小野貞文,芦野有悟,舟田　仁,藤村重文:活性化白血球による肺水腫の発生-アラ
キドン酸代謝産物の関与.第31回日本臨床生理学会,大阪, 1994, ll.
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156.堀越　章,近藤　丘,斉藤　亮,岡田克典,大浦裕之,広瀬正秀,佐渡　哲,杉田　真,箕輪宗
生,藤村重文:肺移植後肺水腫に対する自律神経作動薬の効果.第30回日本移植学会総会,広島,
1994, ll.
5.学会主催など
各コ
1.藤村重文:第9回肺および心肺移植研究会(世話人).東京, 1993, 1.
2.藤村重文:第8回Critical Care medicine懇話会(世話人).仙台, 1993, 2･
3.藤村重文:第125回東北外科集談会(世話人).仙台, 1993, 6.
4.藤村重文:第32回日本肺癌学会東北支部会･第19回日本気管支学会東北支部会(世話人).仙台,
1993,7.
5.藤村重文:第101回加齢医学研究所集談会(世話人).仙台1993, 12.
6.藤村重文:第12回東北移植談論会(世話人).仙台, 1993, 12‥
7.藤村重文:第10回肺および肺移植研究会(世話人).東京, 1994, 1.
8.藤村重文:第5回内視鏡フォーラム(世話人).仙台, 1994, 4.
9.藤村重文:第13回東北移植談論会(世話人).仙台, 1994, 5.
10.藤村重文:第8回肺癌手術手技研究会(世話人).仙台, 1994, 12.
腫瘍制御研究部Fl
腫瘍循環研究分野
担当教授　佐　藤　靖　史
1.研究分野紹介
本研究分野は, 1958年肺癌の発育本態研究分野"として設置され, 1900年初代教授として佐藤春郎
先生が着任し,発癌,増殖,浸潤,転移等に関して実験病理学的研究を推進し, 1965年には名称を`肺
癌研究部門''へと変更した.
1985年鈴木磨郎先生が第2代教授として就任.特に腫瘍血管の形成と微小循環特性についての研究を
展開し,抗癌剤を腫瘍組織に選択的に分布させる薬理学的drug delivery systemを開発した.また1993
年本研究所の改組にともなって名称を現在の`腫瘍制御研究部門　腫瘍循環研究分野''へと変更した.
1994年12月第3代教授として佐藤靖史が就任.今後は腫瘍血管新生の制御を主目標に研究を行なう.
現在の主な研究
1)血管新生の制御
血管新生を惹起する増殖因子とその活性のない増殖因子の内皮細胞に対する作用の比較解析から,内
皮細胞におけるplasminogen activator (PA)の誘導が血管新生に必須であること,さらにこのPAの誘
導を制御することで血管新生を抑制する薬剤を見出し,臨床応用の可能性について検討している.また
pA遺伝子発現に関与する転写因子に関する研究から,将来遺伝子療法の開発を目指している.
2)血管壁における滞在型TGF-β活性化
TGF-βは常に不活性の滞在型TGF-βとして分泌されるが,血管壁では内皮細胞とそれを取り巻く
壁細胞との相互作用によって効率良く活性型に変換されること,この滞在型TGF-βの活性化は,内皮
細胞のPA活性と壁細胞への滞在型TGF-βのクーゲッテイングという2つの要素に依存しているこ
とを明らかとし,さらに滞在型TGF-βのクーゲッテイングを制御することで滞在型TGF-βの活性化
を制御しうる可能性を示した.現在は,滞在型TGF-βクーゲッテイングの分子機構について検討中で
ある.なお本研究に対して平成5年度日本動脈硬化学会学術奨励賞が授与された.
3)腫瘍微小循環の循環特性の解析と癌化学魔法への応用
angiotensin IIにより腫瘍血流量が選択的に増量する腫瘍循環の機能特性,およびある種の血管拡張剤
により平均動脈血圧を一定範囲まで低下させると腫瘍血流量が選択的に著明な減少をするという循環
特性を利用して,抗癌剤の腫瘍巣への到達量を高める化学療法(昇圧癌化学療法) ,および腫瘍巣に多量
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に到達した抗癌剤の滞留時間を延長する化学療法(水攻め化学療法)の基礎的実験を行っている.また,
近年,腫瘍血流量には日内変動があるという新しい現象を兄い出し,これに基づいて癌化学療法のタイ
ミングの研究も行っている.
4)腫瘍血管新生のin vivo解析
腫瘍血管形成は癌の増殖および転移に関わる重要問題である. in vivoにおける腫瘍血管形成を生体
観察し,腫瘍血管形成に関わる生体内での各種要因を解析している.
5)癌細胞保存の研究
本部門では450系の癌細胞を凍結保存している. 30年以上凍結保存している貴重な癌細胞を中心に凍
結細胞の細胞病理学的検討を行っている.
2.研究報告
I
1)著書･
1.佐藤靖史　血管内皮細胞の特殊培養とその応用,共存培養一周皮細胞/平滑筋細胞との相互作用,
新生化学実験講座　第10巻血管一内皮と平滑筋,東京化学同人pp. 84-88, 1993
2.佐藤靖史　血管新生と細胞増殖因子　臨床医のための実験医学シリーズ10　細胞増殖因子の最
前線　羊土社pp. 100-118, 1993
3. Sato, Y. TGF-β : Interaction ofendothelial cells and pericytes/smooth muscle cells. in "R∞ent
advances in endothelial cell dyshlnCtion in diabetes…　Churchhill Livingstone, pp. 231-244 1994
4.佐藤靖史　分子レベルからみた血管新生の調節　臨床医のための実験医学シリーズ15　動脈硬
化の分子医学　羊土社pp. 12-18, 1994
2)英文論文
1. Hori K, Suzuki M, Tanda S, Saito S, Zhang Q-H, Shinozaki M. M∞hanisms for appearance or
no-How areas in tumor microvascular bed. Tohoku I Exp Med, 168 : 441-443, 1992.
2. Sato Y, Okamura K, Morimoto A, Hamanaka R, Hamaguchi K, Shimada T, Ono M, Kohno K,
Sakata T, and Kuwano M. Indispensable role or tissue-type plasminogen activator in gr0両h
ractor-dependent tube romation or human microvascular endothelial cells in vitro. Exp Cell Res,
204 : 223-229, 1993.
3. Flaumenhaft R, Abe M, Sato Y, Miyazono K, Harpel I, Heldin C-H. and Rifkin D.B. Role or
the latent TGF-P binding protein in the activation or latent TGF-P by c0-cultures of endothelial
cells and smooth muscle cells. J Ceu Biol, 120: 995-1(m2, 1993.
4. Sato Y, Waki M, Ohno M, Kuwano M, and Sakata T. CarboxyLteminal heparin binding
fragments or platelet f:actor 4 retain the blocking erect on the receptor binding or basic nbroblast
growth Factor. Jpn J Cancer Res, 84: 489-492, 1993.
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5. SatQ Y, Morimoto A, Kiue A, Okamura K, Hamanaka R, Kohno K, Kuwano M･ and Sakata T･
Irsogladine is a potent inhibitor or anglOgeneSis･ FEES Letら322 : 155-158･ 1993･
6. Tenda K, Saikawa T, Maeda T, Sato Y, Niwa H, Inoue T, Yonemochi H, Maruyama T, Shimoyama
N, Aragaki S, Hara M, and Takaki R, The relation betw∞n serum lipoprotein (a) and restenosis
arter initial elective PTCA. Jpn a･ I, 57: 789-795, 1993
7. Kuranari M. Nawata T, Sato Y, Sakata T. Kodama Y, and Takeyama M･ EHect orhemodialysIS
on serum concentration of isepamicin in a patient with end-stage renal細1ure･ Ann Phamacoth-
er, 27: 1284-1285, 1993
8. Sato Y, Okada F, Abe M, Seguchi T, Kuwano M, Sato S, Furuya A, Hanai N･ and Tamaoki T･
The m∞hanism for the activation of latent TGF-β during co-culture of endothelial cells and
smooth muscle cells : cell-type sp∞mc targeting or latent TGF-β to smooth muscle cells･ J α〃
Bわl, 123: 1249-1254, 1993
9. Hori K, Zhang Q-H, Saito S, Tanda S, Li H-C, Suzuki M･ Microvascular m∞hanisms of changes
in tumor blood now due to anglOtenSin II, eplnephrine and methoxamine : a請nctional mor-
phometric study･ Cancer Res, 34 : 5528-5534. 1993･
10. Tada K, Fukunaga T, Wakabayashi Y, Masumi S, Sato Y, Izumi H, Kohno K, and Kuwano K･
Inhibition or tubular fbmation in human microvascualr endothelial cells by co-culture with
chondrocytes and involvement ortransfoming growth factor P : a model for avascularity in human
cartilage･ Biochim Biophys Acta, 1201 : 135-142, 1994･
ll. Tanda S, Hori K, Saito S, Zhang Q-H, Li H-C. Suzuki M･ Hects of intraveneous infusion of
dopamine on tumor blood How in rat subcutis･ Jpn J Cancer Res･ 85: 556-562･ 1994･
12. Hori K, Suzuki M, Saito S, Tanda S, Zhang Q-H, Li H-C. Changes in vessel pressure and
interstitial Huid pressure or nomal subcutis and subcutaneous tumor in rats due to anglOtenSin II･
MicroVasc Res, 48 : 246-256, 1994.
3)和文論文
1.原　政英,前田利裕,米持英俊,下山信夫,岩尾　哲,秋満忠郁,丹羽裕子,天田浩司,佐藤靖
史,犀川哲典,坂田利家,和気智徳,伊東盛夫:冠動脈硬化進展ならびにPTCA後再狭窄の推測
因子としての血清Lipoprotein (a) (Lp(a))値測定の意義　心臓25: 630-636, 1993･
2.伊東康子,佐藤靖史,下山信夫,原　政英,米持英俊,前田利裕,犀川哲典,坂田利家,高木良
三郎,曲　泰男,伊東盛夫:冠動脈疾患とLP(a), IPA, PAT-1の関連性　Diabetic Macroan-
glOpathy 2: 153-100, 1993･
3.佐藤靖史:血管内皮細胞と平滑筋細胞のCo-culture実験法　血管と内皮3: 73-77, 1993･
4.佐藤靖史:内皮細胞の増殖制御-その分子生物学-　Mol∞ular Medicine00: 300-311, 1993･
5.佐藤靖史:血管内皮細胞と周皮細胞/平滑筋細胞の混合培養による滞在型TGF-βの活性化　血
管と内皮3: 127-135, 1993.
6.佐藤靖史:血管新生におけるFGFの機能　Mol∞ular Medicine00: 986-993, 1993･
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7･佐藤靖史:血管内度と増殖因子一動脈硬化におけるFGFとTGF-βの役割一　動脈硬化(日本
動脈硬化学会誌) 21 : 329-336, 1993.
8.佐藤靖史:血管内皮細胞機能　日本臨床51: 1974-1979, 1993.
9.佐藤靖史:増殖因子と細胞性線溶一血管新生を中心に-　最新医学48: 2145-2147, 1993.
10･安部まゆみ,佐藤靖史:内皮細胞の機能とTGF-β　治療学27: 1278-1282, 1993.
日.佐藤靖史: bFGFとTGF-βによる内皮修復のオートクリン,パラクリン調節Jpn Cir ∫, 57
(Supple. IV) : 1203-1200, 1993.
12.堀　勝義,鈴木磨郎:悪性腫瘍(全身疾患と微小循環障害).現代医療25: 126-132, 1993.
13.岩坂知偉,佐藤靖史,酒家正隆,楠田俊光,坂田利家:原発性アミロイド-シスにGraves病を合
併した1例　内科73: 190-193, 1994.
14.手嶋泰之,佐藤靖史,酒家正隆,坂田利家:インドメタンンにより急性腎不全をきたしたBanter
症候群の一例　臨床と研究71 : 2627-2629, 1994.
15.佐藤靖史:血管新生の制御Medical Practice ll : 156-157, 1994.
16.佐藤靖史:血管内皮異常とそのマーカー　臨床病理42: 34-38, 1994.
17.佐藤靖史:血管新生の分子機構　実験医学(増刊) 12: 1018-1022, 1994.
18.佐藤靖史: TGF-βの活性化機構とがんの微小循環　現代医療26: 1881-1885, 1994.
19･佐藤靖史:滞在型TGF-βの活性化と血管壁での役割　実験医学12: 1500-1510, 1994.
20.佐藤靖史:血管新生因子　医学のあゆみ170: 536-539, 1994.
21.佐藤靖史:成長因子と血管新生　ホルモンと臨床42: 927-933, 1994.
22.佐藤靖史:壁細胞と内皮細胞Diabetes Frontier 5 : 762-765, 1994.
23.堀　勝義,張秋　航,斎藤祥子,丹田　滋,李活用,鈴木磨郎:昇圧剤による腫瘍血流量の増加
および減少の微小循環学的機序.癌と化学療法21 :003-008, 1994.
24.堀　勝義:各種血管作動物質による腫瘍組織血流量増減メカニズムの研究一癖治療の最適条件
を設定するための基礎として-.がん治療のあゆみ13; 143-148, 1994.
25.李浩Iii,鈴木磨郎,加藤純二,堀　勝義,斎藤祥子,丹田　滋,張　秋航,遠藤栄子,太田瑛子:
担癌ラットにおける癌化学療法効果発現とDIC発症要因の解析.加齢医学研究所雑誌45: 101-
111, 1994.
26.鈴木磨郎,堀　勝義:腫瘍血管の血流特性(がんの微小循環).現代医療26: 1810-1813, 1994.
27.堀　勝義,鈴木磨郎:腫瘍組織における微小循環動態(がんの微小循環)現代医療26: 1814-1818,
1994.
3.国際学会･海外での講演およびセミナー
1)シンポジウム,ワークショップ
1･ Sato Y : Role of plasminogen activator in anglOgeneSis.高Metastasis ; Role for nbrinolysIS and
angiogenesis'' 3rd Korean Hemostasis and Thrombosis Meeting Seoul (Korea) 1993, 5.
2･ Sato Y, Abe M, Tanaka K, and lwasaka C : Transforming growth factor P(TGF-P) and athero-
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sclerosis･ _ Activation or latent TGF-β at the vascular wall. "Role or growth factors in atheros-
clerosis'' 2nd lntemational Congress or Pathophysiology Kyoto (Japan) 1994, 1 1.
4.国内学会
1)特別講演
1･佐藤靖史:血管新生の細胞生物学　第45回日本皮膚科学会西部支部総会　大分1993, ll.
2)シンポジウム,コロキウム,ワークショップ　セミナー
1･佐藤靖史: bFGFとTGF-βによる内皮修復のオートクリン,パラクリン調節"血管内皮細胞
の障害と修復:新しい視点''第57回日本循環器学会総会　千葉1993, 3.
2･佐藤靖史:増殖因子による血管新生の調節　…がん研究の進歩'93"がん特シンポジウム　東京
1993,6.
3･佐藤靖史:内皮細胞障害とそのマーカー　…凝固線溶系の分子マーカーの臨床応用'' 37回臨床
病理学会九州地方会　熊本.1993, 6.
4･佐藤靖史:増殖因子による血管新生の調節　…動脈硬化研究の最前線''第13回千里セミナー
大阪1993,8.
5･丹田　滋,上月正博,堀　勝義,斎藤祥子,張秋航,李活用,阿部圭志,鈴木磨郎:腫瘍組織に
おけるangiotensin II結合部位の減少-In vitro autoradiographyによる解析.第52回日本癌学会
総会,仙台, 1993, 10.
6･佐藤靖史:血管新生と細胞性線溶　第19回ヒューマンサイエンス基礎研究セミナー　東京
1993, ll.
7･佐藤靖史,岡田文雄,玉沖達也:滞在型TGF-βのタ-ゲッテイングと活性化"TGFβ-ファミ
リー"第67回日本生化学会　大阪1994, 9.
8･佐藤靖史:プラスミノーゲンアクチベーターと血管新生"血管新生制御と疾患…　第47回日本
細胞生物学会　長崎1994, 9.
3)一般演題･
1･佐藤靖史,岡村-樹,桑野信彦,坂田利家:血管新生とプラスミノーゲンアクチベーター　第3
回日本病態生理学会　伊勢原1993, I.
2･佐藤靖史,安部まゆみ,桑野信彦,坂田利家:血管新生の機序解明と血管新生抑制物質の探索　第
36回日本糖尿病学会総会　仙台1993, 5.
3･伊東康子,佐藤靖史,野口隆博,黒川　衛,大隈和書,吉村博信,坂田利家,高木良三郎,曲　泰
男,伊東盛夫:インスリン分泌能と線溶能の関連性について　第36回日本糖尿病学会総会　仙
台1993,5.
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4･佐藤靖史,瀬口正志,坂田利家:滞在型TGF-βの活性化の調節機構に関する研究　第25回日本
動脈硬化学会総会　福岡1993, 5.
5.瀬口正志,佐藤靖史,志手　哲,伊東康子,楠田俊光,坂田利家,小野真弓,桑野信彦: LDL受
容体における新しい0-結合型糖鎖int変異　第25回日本動脈硬化学会総会　福岡1993, 5.
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呼吸器腫瘍研究分野
担当教授　貫　和　敏　博
1.研究分野紹介
本分野は,昭和16年12月,内科学研究部門として,旧抗酸歯痛研究所設立と同時に設置された.初
代海老名敏明教授,次いで昭和38年岡捨己教授,昭和48年今野淳教授,平成元年本宮雅吉教授と結核
治療法の開発と確立,肺癌化学療法への展開,分子生物学的手法による肺線純化機序の研究へと,生化
学的研究を基礎とした呼吸器病学の伝統をもって,数多くの業績と共に,研究所内外に多くの人材を送
り出している.平成5年4月研究所改組に伴い,貫和(平成5年3月就任)を中心に,大部門の腫瘍制
御部門に属し,悪性腫瘍死の第-原因へと患者が指数的に増加する肺癌に対して,その治療法の研究開
発を目的とする呼吸器腫瘍研究分野へ改まり,難治呼吸器疾患の遺伝子治療の基礎研究を行うと伴に,
研究所付属病院に37床の呼吸器内科臨床(胸部腫瘍内科)を受け持っている.
現在の主たる研究
1)生化学,分子生物学領域
a)肺癌
肺癌遺伝子治療の基礎的研究(免疫遺伝子治療)
肺癌関連遺伝子の解析
肺癌特異モノクローナル抗体
b)間質性肺炎(肺線維症)
家系調査と遺伝子解析
上皮再生因子による治療法研究
気道上皮蛋白の転写因子解析
C)感染症
各種抗生物質耐性機構の解析
2)局所肺機能研究
a)放射線同位元素を用いた換気,血流解析による局所肺機能
105
106　　腫瘍制御研究部門
2.研究報告
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1. Abe T, Satoh K, Motomlya M: Drug-induced pulmonary damage･ In: Basic and Clinical
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2. Isawa T : RadioaerosoI Imaging orthe Lung-an IAEA Group Study (ed, Bank YW and lsawa T)･
3. Isawa T : Nuclear t∞hniques in the diagnosis of lung diseases. (Chapter 25)･ In "Handbook of
Nuclear Medicine in developing Countries". (ed, Bank YW and lsawa T) pp･ 443-470, International
Atomic Energy Agency, Vienna, 1992.
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the Lung, (ed, Bahk YW and lsawa T). pp. 16-23, Intemational Atomic Energy Agency, Vienna,
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15.佐藤秀隆,貫和敏博:他科の医師のための紹介状のかきかた.金原出版,東京(印刷中) i
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1994.
17. Nukiwa T, Homma S, Kira S: Insulin-Like Browth Factor-I in Pulmonary nbrosis. In : Basic
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and Disease'', Marcel Dekker, In° (in press).
19･ Nukiwa T･ Ogushi F･ Crystal RG･ : Alpha I-antltryPSin denciency : alAT gene evolution･ Alpha
LantltryPSin Denciency･ a new volume in a series o｢'Lung Biology ln Health and Disease",
Marcel Dekker, In° (in press) .
20･貫和敏博‥肺気腫の成因一喫煙と素因.日常臨床のための気管支喘息と閉塞性肺疾患(呼吸器疾
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21･貫和敏博:特発性問質性肺炎の病因をめぐる最近の話題.日常臨床のためのびまん性肺疾患(呼
吸器疾患シリーズII). (原沢道美,工藤翔二編) pp.94-97,現代医療社,東京, 1992.
22･貫和敏博:肺気腫の病因･病態,i最新内科学大系60:肺気腫,問質性肺疾患, pp. 170-181,中山
書店,東京, 1994.
23･貫和敏博:呼吸器疾患の分子医学-その分野と展望一臨床医のための実験医学シリーズ11 ‥呼
吸器系の分子生物医学pp. 12-23,羊土社,東京, 1994.
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(柴田昭,高久史麿編) pp. 1736-1739,西村書店,新潟, 1994.
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4. Isawa T, Teshima T, Anazawa Y, Miki M, and Mahumud AM: Inhalation or pen∝hnegas:
similar clearance什Om the lungs to that of inhaled pen∞hnetate aerosol･ (in press) 1994･
5. [semura M, Suzuki Y, Satoh K. Narumi K. Motomlya M : EH:ects ofcatechins on the mouse lung
carcinoma cell adhesion to the endothelial cells. Cell BioI Int 17, 559-564, 1993.
6. Uematsu F, Ikawa S, Kikuchi H, Sagami I, Kanamaru R, Abe T, Satoh K, Motomlya M･ Watanabe
M :､ Restriction mgment le噂h polymorphism orthe human CYP2El (cytochrome P450IIEl) gene
and susceptibility to lung cancer : possible relevance to low smoking exposure･ Pharmacogenetics
4, 58-63, 1994.
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中村美加栄,大泉耕太郎,市川洋一郎,徳永尚登,島　留美,小松　滋:慢性気道感染症反復憎
悪例に対するciproHoxacin単独, erythromycin単独および併用療法の比較試験. Chemotherapy
42: 1194-1201, 1994.
90･渡辺　彰,徳注　豊,高橋　洋,庄司　聡,菊地宏明,本宮雅吉,貫和敏博,本田芳宏,中井祐
之,中村美加栄,柳瀬賢次,滝沢茂夫: FKO37のin vitro抗菌力と呼吸器感染症に対する臨床的
検討. Chemotherapy 42(S-3) : 145-152日994.
91･渡辺　彰,庄司　聡,貫和敏博,西野武志,角田　行,庄司　真,星安治郎,佐藤　茂,長島道
夫,青沼清一,松田恵三郎,本宮雅吉:一次医療における呼吸器感染症の研究(V),開業医受診
の呼吸器感染症例から分離される細菌,マイコプラズマ,ウイルスの分布とマクロライド剤,
ニューキノロン剤の臨床効果.感染症学雑誌68: 1359-1366, 1994.
92･渡辺　彰:喀痍内のb-lactamaseと下気道感染症における間接的病原性. Today's Therapy 18:
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107-100, 1994.
93･渡辺　彰‥抗菌力の喀疾･肺組織移行性と臨床効果.内科74: 1110-1115, 1994.
94･渡辺　彰‥感受性試験成績の読み方-ブレークポイントの考え方を含めて-.治療76: 3025-
3031, 1994.
95･渡辺彰‥呼吸器感染症に対すプロアクトの有用性. PTM (Physician･sTherapyManual) vol. 7,
2, 1994.
96･渡辺彰: Breakpointからみた新しいニューキノロン薬の臨床評価. Pha-aReviewSPFX-令
なぜ新しいニューキノロン薬か-(嶋田五郎編)No･2: 8-10,スタンダード･マッキンタイヤ,莱
京, 1994.
97･渡辺　彰,貫和敏博,松田　亮,荒井秀夫,新妻-直‥細菌性肺炎に対するSY5555とcefbliam
hexetilの薬効比較試験成績. Chemotherapy 619-633, 1994.
3･国際学会･海外での講演およびセミナー
1)特別講演
1･ Isawa T : Deposition patterns of inhaled aerosols in the lungs including t∞hnegas and krypton gas･
4rd IAEA CRP m-ng on radioaerosol inhalation imaglng for the diagnosis or resplratOry diseases,
Seminar in Nuclear Medicine･ Bomby, D∞ember 1993.
2･ lsawa T: Mucociliary clearance: Clinical applications･ 25th Annual Conference Society or
Nuclear Medicine･ India (New Delhi), D∞ember 1993.
3･ Isawa T : States-of-arts pulmonary nuclear medicine･ 5th World Congress of Nuclear Medicine
and Biology･ Sydney, October 1994.
2)シンポジウム
1･ Nukiwa T : Idiopathic interstitial pneumonia in Japan ; characteristics in the metabolic analysis
and the diseases complicated･ International Symposium on pulmonary Fibrosis, M雨lma,
Hiroshima, February 1993.
2･ Watanabe A 'Clinical results with sulbactam/ceroperazone in respiratory tract infe.tions. Satellite
Symposium at the 4th Westem Pacinc Congress on Chemotherapy and lnrections Diseases. Manila,
December 1994.
3)一般演題
1･ Isawa･ T, Teshima T･ Soni PS･ Anazawa Y･ and Mikュ M : Pulmonary epithelial pemcability versus
air pollutions in Sendai･ 4rd IAEA CRP M∞ting on RadioaerosoI Inhalation lmaglng for the
Diagnosis of ResplratOry Diseases, Seminar in Nuclear Medicine･ Bombay, D∞ember 1993.
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pulmonary epithelial pemeability and imaglng lungs? 5th World Congress or Nuclear Medicine
and Biology. Sydney, October 1994.
2･ Kikuchi T･ Abe T, Narumi K, Shindoh S, Sakai K, Satoh K : Interactions orthe 5'Hanking region
of the s∝retory leukoprotease inhibitor gene with the nuclear extract Hom HeLa. 1994 Intema-
tional Conference or American Thoracic Society and American Lung Association, Sam Francisco,
May1993.
/■′
3･ Kikuchi T, Abe T, Matsushima K, Abe S, Narumi K, Shindoh S, Uematsu F, Sakai K, Satoh K,
Nukiwa T : Functional characterization of the s∞retory leukoprotease inhibitor gene promoter･
1994 Intemational Con筒ence of American Thoracic Society and American Lung Association,
Boston, May 1994.
4･ Saijo Y, Perlaky L, Busch RK,and Busch H : Phamacology or p 120 antisense oligonucleotide
phosphorothioates in vitro･ Annual m∞ting of Experimental Biology (FASEB m∞ting) , New
Orleans, March 1993.　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　,
5･ Valdez B, Perlaky L, Hennlng D, Saijo Y, and Busch H : Tdentmcation orthe nuclear and nucleolar
localizationslgnals or the p 120 protein･ Annual m∞tlng Of AACR, Sam Francisco, March 1994,
6･ Sakai T, Satoh K, Matsushima K, Abe S, Kikuchi T, Narumi K, Uematsu F, Shindoh S, Abe T,
Motomiya M, Nukiwa T･ Hepatocyte growth factor, a multiGunctional organ regeneration factor,
is augmented in the bronchoalveolar lavage nuid and det∞ted in the alveolar macrophages by ln
situhybridization in patients with idiopathic pulmonary鯨brosis, ATS International Conference.
Boston, May 1994.
7･ Satoh K, Narumi K, Matsushima K, Sakai T, Shindoh S, Kikuchi T, Uematsu F, Abe S, Abe T,
Nukiwa T : Suppression or the00kDa-laminin binding protein expression of murine lung cancer
cells by retroviral transfer of antisense RNA･ ATS International Conrerence･ Boston. May 1994･
8･ Miki M･ Isawa T･ Teshima T･ Anazawa Y, and Nahmud AM : Comparison of intrapulmonary
distribution or three ditrerent-sized aerosols, technegas and krypton gas rollowlng inhalation. 5th
World Congress or Nuclear Medicine and Biology･ Sydney, October 1994.
9･ Seyama K, Nukiwa T, Souma S, Kira S : Analysis Of cystic丘brosis transmembrane conductance
regulator gene using Single strand confb-ational polymorphism and dir∞t sequenclng 帆 patients
with dimse panbronchiolitis in Japan･ American Lung Association, American Thoracic Society,
San Francisco, May, 1993.
10･ Ohnishi M･ Satoh N, Seyama K, Nukiwa T, Kira S : Obese Smokers with hyperlipidemia are
susceptible to chronic interstitial nbrosis : Analysis Of NoN-ResplratOry Backgrounds for ldiopathic
lnterstitial Pneumonia･ American Lung Association･ American Thoracic Society, Sam Francisco,
May 1993.
1 1･ Watanabe A, Nakai Y, Motomlya M, Oizumi K and lchikawa Y : Clinical studies of combination
therapy with ciproHoxacin and erythromycin in patients with repeated exacerbation or chronic
resplratOry infection･ 18th lntemational Congress or Chemotherapy, Stockholm, June 1993.
12･ Watanabe A, Higuchi T, Motomlya M, Oizumi K, Inoue M and Nakai Y : An e批tive combined
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reglmen Or arbekacin plus cefuzonam in the treatment or resplratOry tract inrections and sepsIS Caused
by methicillin resisstan Staphyloco∝us aureus･ 18th lntemational Congress of Chemotherapy,
Stockholm, June 1993.
13. Watanabe A, Shoji S, Nishino T. Tsunoda A and Motomlya M : Distribution or bacteria and
inHuenza virus in RTls in prlmary Care Clinics, and efHcacy or oral antimicrobials･ 4th Western
Pacmc Congress on Chemotherapy and lnrectious Diseases･ Manila, December 1994･
4.国内学会での発表
1)特別講演
1.井沢豊春:気道粘液線毛輸送系,関東呼吸器核医学研究会総会, 1993.
2.井沢豊春:呼吸器核医学,第34回日本核医学学会総会,, 1994.
2)シンポジウム
1.阿部達也,菊地利明:気道上皮細胞発現遺伝子とプロモーター.第34回日本胸部疾患学会総会シ
ンポジウム｢気道上皮細胞と肺胞上皮細胞:研究の現状と展望｣,千葉, 1994. 4.
2.西條康夫:アンチセンスを用いた癌治療の可能性.第12回加齢医学研究所シンポジウム｢分子生
物学とがんの臨床｣,仙台, 1993.
3.貫和敏博:分子生物学の展望と臨床医学における意味.第15回胸部疾患セミナー　千葉, 1994.
4.
4.渡辺　彰:老人性肺炎の治療,特に抗生物質の使い方.第3回日本老年病学会東北地方会総会｢老
人性肺炎をめぐって｣,盛岡, 1992. 6.
5.渡辺　彰: Breakpointより-喀疾移行と薬効の限界-.第24回日本感染症学会東日本地方会総
会･第00回日本化学療法学会東日本支部総会･合同学会｢抗菌薬の体内動態検討の意義｣,盛岡,
1993. 10.
6.渡辺　彰:臨床4.副作用.第41回日本化学療法学会西日本支部総会｢新薬シンポジウムII.
FKO37｣ ,神戸, 1993. 12.
7.渡辺　彰:化学療法の面から.第67回日本感染症学会総会｢MRSA感染症対策とその成果｣,莱
京, 1993.4,
3)一般演題
1.阿部達也,佐藤　研,井沢豊春,本宮雅吉: S∞retory leukoprotease inhibitor (SLPI)遺伝子の
発現調節.第00回日本内科学会講演会,岡山, 1993.
2.穴沢予識,井沢豊春,手島建夫,三木　誠:各種肺疾患治療患者におけるDTPAに対する肺上皮
透過性の推移.第33回日本胸部疾患学会総会,横浜, 1993. 4.
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3.井沢豊春,手島建夫,穴沢予誠,三木　誠‥テクネガスの利点と欠点.第12回日本画像医学会
総会, 1993.
4.井沢豊春,手島建夫,穴沢予誠,三木　誠‥肺スキャンにおけるテクネガス(TG)の役割その
利点と欠点.第33回日本胸部疾患学会総会,横浜, 1993･ 4･
5.井沢豊春,手島建夫,穴沢予誠,三木　誠, AsirM申abaMahmud,貫和敏博:エロソール吸入
肺スキャン-テクネガス,パーテクネガス,パーテクネテ-ト.第13回日本画像医学会総会,莱
京, 1994.2.
6.井沢豊春,手島建夫,穴沢予誠,三木　誠, AsifM申abaMahmud,貫和敏博:肺研究における
パーテクネガスの有用性.第34回日本核医学会総会,札幌, 1994･ 9･
7.井沢豊春,手島建夫,穴沢予誠,三木　誠, AsirM両abaMahmud,貫和敏博:吸入肺スキャン
製材-テクネガス,パーテク根ガス,パーテクネテ-ト一による生理学的差異.第34回日本胸部
疾患学会総会,千葉, 1994. 4.
8.植松史行,阿部達也,本宮雑音:ヒトP450の遺伝子多型と発癌感受性一総括と展望.第52回日
本癌学会総会,仙台, 1993･ 10･
9.内山美寧,西條康夫,熊野伸子,貫和敏博,斎藤泰紀,藤村重文,大久田和弘:肺組織における
核小体蛋白p 120の発現.第35回日本肺癌学会総会,長崎, 1993･ 11･
10.菊地利明,阿部達也,鳴海　晃,新藤　哲,酒井俊彦,佐藤　研: Secretoryleukoproteaseinhibitor
(SLPI)遺伝子の転写調節とプロモーターの構造.第33回日本胸部疾患学会総会,横浜, 1993･ 4･
ll.菊地利明,阿部達也,鳴海　晃,新藤　哲,植松史行,酒井俊彦,佐藤　研,貫和敏博: S∞retory
leukoprotease inhibitor (SLPI)遺伝子プロモーターの機能的解析･第34回日本胸部疾患学会総
会,千葉, 1994, 4.
12.木村光男:カリウム停止心における左心室壁内残留ひずみ.第33回ME学会大会,高松, 1994,
13. Saijo Y, Perlaky L, and Busch H : Pha-acology or p 120 antisense phosphorothioate oligonu-
cleotide ISIS3466.第3回日本アンチセンス研究会1993･
14.西條康夫, BuschH,貫和敏博: p 120アンチセンスヌクレオチドの癌細胞増殖効果と薬理動態.
第53回日本癌学会総会, 1994. 10･
15.酒井俊彦,佐藤　研,阿部達也,新藤　哲,鳴海　晃,松島桂子:びまん性肺疾患におけるBALF
中HGF濃度の検討.第33回日本胸部疾患学会総会,横浜, 1993･ 4･
16.佐藤　研,鳴海　晃,酒井俊彦,森　益子,阿部達也,新藤　哲,菊地利明,植松史行,斎藤泰
紀,大久田和弘:高新和性ラミニンレセプターペプチド抗体の作成とその評価.第33回日本胸部
疾患学会総会,横浜, 1993. 4.
17.佐藤　研,鳴海　晃,伊勢村護,酒井俊彦,森　益子,植松史行,阿部達也,貫和故障:抗体を
用いたヒト肺癌細胞における00kDaラミニン結合蛋白発現の評価.第52回日本癌学会総会,価
台, 1993.3.
18.鈴木修治,松原信行,熊野伸子,菅原俊一,内山美寧,貫和敏博:培養ヒト肺小細胞癌における
インターフェロン(IFN-a)とアンチセンスオリゴヌクレオチドによるRb遺伝子の発現修飾.第
34回日本肺癌学会総会,東京, 1993. Il°
19.伊勢村護,鳴海　晃,佐藤　研,本宮雑音:マウス3LL細胞腫瘍に対する緑茶の影響.第52回
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日本癌学会総会,仙台, 1993. ll.
20.佐藤　研,新藤　哲,阿部達也,本宮雅吉,貫和敏博:マウス肺癌細胞における00kDaラミニ
ン結合蛋白質発現の抑制.第34回日本肺癌学会総会,東京, 1993. ll.
21.佐藤　研,鳴海　晃,貫和敏博,森　益子,伊勢村護:マウス肺癌細胞への00kDaラミニン結
合蛋白アンチセンスRNAの導入.第26回日本結合組織学会,岐阜, 1994. 6.
22.佐藤　研,鳴海　晃,伊勢村護,本宮雅吉,貫和敏博:マウス肺癌細胞におけるアンチセンス
RNAを用いた00kDaラミニン結合蛋白の発現抑制.第53回日本癌学会,名古屋, 1994. 10.
23.新藤　哲,酒井俊彦,菊地利明,鳴海　晃,植松史行,阿部達也,佐藤　研:びまん性肺疾患に
おけるリンパ球表面マーカーの再検討.第33回日本胸部疾患学会総会,横浜, 1993. 4.
24.手島建夫,井沢豊春,穴沢予誠,三木　誠:気道粘液線毛輸送系に関する考察.第33回日本胸
部疾患学会総会,横浜, 1993. 4.
25.手島建夫,井沢豊春,穴沢予誠,三木　誠:慢性閉塞肺疾患の気道粘液線毛輸送.第00回日
本内科学会講演会,岡山, 1993. 4.　　　　　　　　　　　　　　　ノ
26'.鳴海　晃,佐藤　研,菊地利明,植松史行,新藤　哲,酒井俊彦,阿部達也:ビタミンD3の肺
癌細胞における転移抑制効果.第33回日本胸部疾患学会総会,横浜, 1993. 4.
27.三木　誠,井沢豊春,手島建夫,穴沢予識:放射能標識したモノクローナル抗体SA8-18の基礎
的検討.第33回日本胸部疾患学会総会,横浜, 1993. 4.
28.三木　誠,井沢豊春,手島建夫,貫和敏博:放射能標識したモノクローナル抗体SA8-18の基礎
的検討と認識抗原の解析.第34回日本肺癌学会総会,東京, 1993. ll.
29.森　益子,貫和敏博:肺異型腺腫様過形成の超微形態像-腺癌･腺踵との比較検討.第34回日本
肺癌学会総会,東京, 1993. ll.
30.金田和彦,小幡賢一,田村尚亮,本間　栄,檀原　高,貫和敏博,吉良枝郎:病理学第一:桑原
組之.聖路加国際病院　病理科:植草利公. BALF中に多核巨細胞の増加を認めた, C型レトロ
ウイルス様粒子の存在が示唆された問質性肺炎の-症例.第98回日本胸部疾患学会関東地方会,
東京, 1992. 4.
31.見元達朗,斉藤博之,鈴木　勉,檀原　高,饗庭三代治,貫和敏博,吉良枝郎:食道癌による気
管狭窄のl例.第00回目本気管支学会関東支部会,東京, 1992. 3.
32.岩神真一郎,高橋和久,能戸幸司,蓮沼純一,大西正浩,桜庭晶子,貫和敏博,吉良枝郎:乳癌
術後肺移転病巣の画像と予後に関する臨床的検討.第33回日本胸部疾患学会総会,横浜, 1993.
4.
33.本間　栄,高橋和久,瀬山邦明,見元達郎,佐々木信一,貫和敏博,吉良枝郎:問質性肺炎にお
ける肺線純化関連増殖因子(PDGF. IGF-I)の肺内局在.第33回日本胸部疾患学会総会,横浜,
1993. 4.
34.佐藤　昇,大西正浩,瀬山邦明,本間　栄,貫和敏博,吉良枝郎:自験特発性問質性肺炎におけ
る背景代謝因子の解析.第33回日本胸部疾患学会総会,横浜, 1993. 4.
35.花里紀尚,蓮沼純一,佐藤弘一,村松正嗣,山口　芳,佐藤一彦,岡　正彦,本間　栄,貫和敏
博,吉良枝郎: NO合成阻害剤(NAME)の肺高血圧発症に及ぼす影響一病理学的検討を加えて
-.第33回日本胸部疾患学会総会,横浜, 1993. 4.
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36.滴山邦明,相馬早苗,高橋英気,清水一枝,貫和敏博,吉良枝郎:びまん性汎綱気管支炎患者に
おけるCFTR遺伝子異常の解析.第33回日本胸部疾患学会総会,横浜, 1993. 4.
37.田村尚亮,岩瀬彰彦,鈴木孝次,高橋さつき,相馬早苗,貫和敏博,吉良枝郎:サルコイドーシ
スにおけるウイルスの関与に関する検討.第33回日本胸部疾患学会総会,横浜, 1993. 4.
38.大和田明彦,高橋英気,本間　栄,瀬山邦明,貫和敏博,吉良枝郎:肺癌癌組織における膜貫通
型胎児性抗原のmRNA発現のIn situ hybridization法による検討.第33回日本胸部疾患学会総
/■′
会,横浜, 1993. 4.
39.家永浩樹,鈴木　勉,大西正浩,饗庭三代治,壇原　高,貫和敏博,吉良枝郎:呼吸機能･血液
ガス分析値から慢性閉塞性肺疾患(COPD)症例の運動時肺高血圧は予想できるか.第33回日本
胸部疾患学会総会,横浜, 1993･ 4･
00.大西正浩,佐藤　昇,瀬山邦明,本間　栄,貫和敏博,吉良枝郎:自験特発性問質性肺炎におけ
る背景合併症の解析.第33回日本胸部疾患学会総会,横浜, 1993. 4.
41.鈴木孝次,田村尚亮,岩瀬彰彦,貫和敏博,吉良枝郎:問質性肺疾患における内在性レトロウイ
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癌化学療法研究分野
担当教授　金　丸　龍之介
1.研究分野紹介
当分野は,平成5年4月1日の,研究所改組にともない,臨床癌化学療法部門から,腫瘍制御部門癌
化学療法研究分野として,引き続きがんの制圧を目指して,臨床および基礎の両面からの研究を行って
いる.すなわち基礎的研究を臨床の場に取り入れ,展開して行き,また反対に臨床で生じた問題を基礎
にもちかえり,検討しなおすという戦略を基本としているが,こ,のような方法は,昭和38年初代斉藤達
雄教授が,担癌体の病態理学的研究を臨床癌治療にフィードバックするという姿勢と一脈通じ合うもの
があるといえる.
昭和53年4月,前任の涌井昭教授就任後は,それまでの研究から一歩踏み出して,抗癌剤の作用機序,
薬剤耐性のメカニズム,癌転移の分子生物学的,生化学的解析,また腫瘍組織の循環特性を利用した
Angiotensin IIによる昇圧化学療法の臨床応用を可能として,特定の腫瘍に対して,いちじるしい効果を
上げている.現在,当分野における研究課題は基本的には前任教授のものを継承発展させたものである
が,特に,分子生物学的な技法により,遺伝子診断,遺伝子治療,癌抑制遺伝子変異による癌化学療法
に対する抵抗性の問題,血液疾患,固形腫瘍に対する末梢幹細胞輸血などを取り入れ,癌治療法の向上
をはかっている.
現在の主な研究
1)抗癌剤の新しい作用機作
抗癌剤の作用機作は,一段と複雑さをまし,癌細胞中の標的分子も多種になってきている. TopoI,II
の阻害,マイクロツブルスの脱重合にはたらく物質,癌遺伝子産物の阻害剤,分化誘導剤などがあるが,
このような活性をもった化合物について研究を行う.
2)癌の遺伝子診断法および治療法開発のための基礎的研究
正常細胞が悪性腫瘍になるまでの過程には,複数の遺伝子の変異が必要であり,その変異遺伝子を
個々の腫瘍において検索することは悪性腫瘍の病態解明に重要であるばかりでなく,将来,新しい治療
法選択のために重要な指標となりうる.このため,より効率的な遺伝子診断法を開発することを目的に,
現在,癌関連遺伝子(p 53, Ape, p 16-NK4, mismatch repair genes)の機能診断法の開発に取り組んでい
る.また,遺伝子機能解析によって得られた情報から新しい治療法の開発のための基礎的研究を行って
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いる.具体的には, p 53遺伝子の変異と化学療法の感受性の関係の解析や,遺伝子治療のための基礎研
究としてp 33変異細胞への正常p 53遺伝子再導入により表現型の変化を検索している.
3)癌細胞におけるアポトーシス誘導と化学療法感受性
細胞にDNA damageが与えられた後, apoptotic pathway (cell deth pathway)が活性化して細胞死に
いたる現象が知られてきている.このsignal transductionにはp53をはじめとする癌抑制遺伝子産物,
癌遺伝子産物が重要な役割を果たしているが,癌細胞においてこれらの遺伝子のgenetic stateとアポ
トーシス誘導能,抗癌剤感受性の関係を検討しアポトーシスの誘導という観点からみた合理的な癌化学
療法の理論を構築する.
4)癌遺伝子産物の機能解析とその癌化学療法への応用
現在は様々な癌関連遺伝子が知られているが,その産物である蛋白質は様々な修飾によってその機能
をコントロールされている.我々は蛋白質の修飾機構の中でリン酸化に注目し,その解析を行っている.
具体的には..癌遺伝子産物をリン酸化する新たな蛋白質リン酸化酵素の同定や癌遺伝子産物のリン酸
化･脱リン酸化による機能変化の解析を行い,新たな癌化学療法のターゲットとしての生化学的機構の
解明を目指している.
5)血液疾患治療一骨髄移植を含めて-
当分野では以前より白血病,悪性リンパ腫などの血液疾患を精力的に治療してきた. 1994年末には高
度無菌室が完備され, 1995年より骨髄移植(同種,自家,末梢血幹細胞)を行う予定である.特に末梢
血幹細胞移植(PBSCT)は悪性リンパ腫など血液疾患の他に乳癌･肺癌などの固形腫瘍にも非常に有効
であるとの報告が多く,強力化学療法における補助療法の一つとして治療戦略に加えたいと考えてい
る.
6)インターロイキン｣12 (IL-12)を用いた癌の遺伝子治療の基礎的解析
種々の免疫反応を賦活化し癌の原発巣のみならず転移をも抑制すると報告されているサイトカイン
であるインターロイキンー12 (IL-12)遺伝子をマウスの系で癌細胞内に導入し,癌の増殖,転移の抑制
が起こるかどうかを検討し,更にそこで効果を発揮している免疫反応を分子レベルで解析する.標的は,
癌特異的MM抗原陽性腹水癌細胞低転移株であるFM3A/R, MM46, MM抗原陰性で高転移株である
MM48等.
7)リポソームを利用した癌のタ-ゲテイング療法
種々の遺伝子を生体内で確実に標的細胞に導入するための新しい癌抗原特異的抗体結合リポソーム
の開発.
8)ポジトロンCTによる癌の早期診断および治療効果判定に関する研究
これは｢機能画像情報医学に関する研究｣という研究所のプロジェクトの一つであり,ポジトロンCT
を用いて癌の早期診断,特に膵癌の早期診断法の確立,薬物療法効果の判定についての研究を進めてい
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る.更にヒト癌組織における生存癌細胞量の検出法に関しても化学療法との関連において検討されてい
る.
9)抗癌剤の薬物動態的研究とその臨床応用
この領域では,特に肺癌部門で兄いだされた腫瘍組織の循環特性を利用したAngiotensin IIによる昇
圧化学療法の臨床応用を可能にした.現在,進行胃癌,膵癌に対して著しい治療効果を上げている.今
後更に癌種を拡げて検討する予定である.
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16.佐藤春彦,杉山克郎,石塚圭一,星　正彦,漆山昌伸:腫瘍微小循環の機能特性と薬剤到達性の
克進. Biotherapy 8 : 149-154, 1994.　　　　　　　　　　　　　　　　,
17･鈴木貴夫,石岡千加史,蒲生真紀夫,二井谷友公,下平秀樹,神都真理子,山崎　匡,遊佐幸暁,
金丸龍之介:大腸癌における癌関連遺伝子変異.癌と化学療法21(3) : 343-350, 1994.
18.金丸龍之介:癌の告知.オンコロジア27(2) : 62-63, 1994.
19･漆山昌伸,佐藤春彦,石塚圭一,星　正彦,杉山克郎:昇圧化学療法による外来癌治療. -患者
家族への外来昇圧化学療法に対する意識調査を中心に一在宅癌治療4 : 101-105, 1994.
20.杉山克郎,佐藤春彦:昇圧化学療法.現代医療26: 1931-1935, 1994.
21.石塚圭一,佐藤春彦:癌化学療法における到達性元進と昇圧化学療法.癌治療･今日と明日16:
34-38, 1994.
22･漆山昌伸,佐藤春彦,石塚圭一,星　正彦,杉山克郎:消化器病の昇圧化学療法.総合臨床43:
839-840, 1994.
23･星　正彦,佐藤春彦: Angiotensin II昇圧化学療法(IHC)による進行消化器癌の治療.日本内科
学会雑誌83: 1557-1561, 1994.
24.藤原豊博,佐藤春彦:デリバート注.時の新薬加: 97-110, 1994.
25･佐藤春彦:昇圧化学療法(IHC)の背景と臨床. FOCUS消化器4;消化器疾患の薬物療法(鎌田
武信,佐藤信紘編集),中山書店: 42-44 1994.
26･佐藤春彦:アンギオテンシンII (ヒト型).新しい治療薬のポイント1:89-94,メディカルレ
ビュー社, 1994.
27.鈴木貴夫,下平秀樹,蒲生真紀夫,有田大作,村田慶一,三田地泰司,朝村光雄,金丸龍之介:
PCR法およびH-E染色検鏡法を用いたHelicobacter Pylori (HP)の胃粘膜感染の検出と胃がん
発生胃粘膜でのHP感染の検討.消化器病の発生と進展6 : 383-386, 1994.
28･太田和雄,金丸龍之介,小西敏郎,前原善彦,相羽恵介: Biochemical Modulationの新たなる展
開. JAMA癌治療: 7-17, 1994.
29.金丸龍之介:癌.メディカルダイジェスト43: 29-31, 1994.
30･佐藤春彦,星　正彦,杉山克郎,漆山昌伸,石塚圭一:昇圧状況評価と外来癌化学療法への移行
の関連.癌と化学療法21(suppl. IV) : in press, 1994.
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31･佐藤春彦,星　正彦,杉山克郎,漆山昌伸,石塚圭一,佐藤和朗:昇圧化学療法における昇圧維
持過程の評価方法と臨床効果との関連.癌と化学療法22: in press, 1994.
32.佐藤春彦,星　正彦,杉山克郎,漆山昌伸,石塚圭一:アンギオテンシンII昇圧化学療法におけ
る昇圧時血圧値の測定機種による隔差.癌と化学療法22 : in press, 1994.
3.国際学会･海外での講演およびセミナー
1･ Gamo M, Suzuki T, Niitani T, Kambe M, Kanamaru R : Mutation and overexpression orp 53 in
gastric cancer･ 84th Annual Meeting of American Association of Cancer Research･ Orland, May
1993.
2･ Ikawa S. Uematsu I, Kikuchi H, Sagami I, Abe I, Kanamaru R, Watanabe M : Human cytochrome
P-450IIEl and IAl : Genetic polymorphism relating tO the susceptibility to cancer. 84th Annual
Meeting of American Association or Cancer Research･ Orland, May 1993･
3･ Yoshioka T, Takahashi H, Oikawa H, Maeda S, Kikuchi H, Ishikawa A, Sato H, Asamura M,
Watanabe T, Tezuka F, Takahashi T, Ido T, Wakui A, Kanamaru R : A∝umulation or 2-deoxy-
2[18F]Huoro-D-glucose in human cancels heterotransplanted into nude mice : Comparison
betw∞n FDG uptake, Hexokinase activities and Histology･ 2nd International Symposium on
Clinical PET in Oncology, Sendai, May, 1993.
4･ Oikawa H･ Takahashi H, Yoshioka T, Ito M, Kanamaru 良 : Pancreatic carcinoma diagnosis using
PET･ 2nd lntemational Symposium on Clinical PET in Oncology, Sendai, May, 1993.
5･ Yamaguchi K, ltoh M, Fukuda H, Abe Y, F巾wara T, Takahashi H, Matsuzawa T: A simple
quantative measurement of liver blood volume on liver disease llCO labeled red blood cell using
positron emission tomography･ 2nd Intemational Symposium on Clinical PET in Oncology,
Sendai, May, 1993.
6･ Yamaguchi K, Fukuda H, Itoh M, Abe Y, F山iwara T, Takahashi H, Matsuzawa T : Di臓rential
diagnosis betw∞n hepatocellular carcinoma and metastic liver tumor using 2-deoxy-2- [18F] Huoro-
D一galactose using positron emission tomography･ 2nd lntemational Symposium on Clinical PET
in Oncology, Sendai, May, 1993.
7･ Tada M, Iwata R, Sugiyama H, Sato K, C. Pascari, Fukuda H, Kubota K, Kubota R, Takahashi
H, Wakui A, Abe Y, F申wara T, Sato T, Ido T: A rapid synthesis or　担uoroacety1-18F]
Huoromelatonin･ 2nd lntemational Symposium on Clinical PET in Oncology, Sendai, May, 1993･
8･ Takahashi H, Oikawa H, Yoshioka T, Maeda S, Wakui A, Ilo M, Ido T, Yamaguchi K:
Evaluation of cancer chemotherapy e億cacy uslng 18FDG-PET system･ International Congress or
Radiation Oncology, Kyoto, June, 1993.
9. Watabe H, Nakamura T, Takahashi H, Itch M, Oikawa H, Yoshioka T : Tumor localization trials
uslng miniature Gamma-Ray endoscope coupled with radionuclides･ Intemational Congress or
Radiation Oncology, Kyoto, June, 1993.
10･ Sato H : Angiotensin II induced hypenension chemotherapy for advanced gastric carcinoma.
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Kyoto lnt Sympo on Recent Advances in Management of Digestive Cancels, Kyoto, 1993.
1 1･ Sato H : Nco-adjuvant chemotherapy for advanced gastric cancer : A pilot study with ang10tenSin
II induced drug delivery system･ 4th lnt Cong Anticancer Chemother, Paris. 1993.
12･ Ishikawa A･ Bandoh Y, Ohuchi H, Suzuki T, Kanamaru R: A novel DNA-binding-polyanion
activated protein kinase phosphorylates high mobility group (HMG) like protein. 85th Annual
M∞ting or American Association or Cancer Research･ Sam Francisco, April 1994･
13･ Friend S･H･ Ishioka C, Frebourg T, Hoover I, 0'Neill E･ Fitzgerald : Clinical inlplications in tumor
suppressor genes : addressing the need for better det∝tion methods･ LXI Cold Spring Harbor
Laboratory Symposium on Quantitative Biology-Mol∞ular Genetics or Cancer, Cold Spring
Harbor, New York, 1994.
14･ Frebourg T･ Flaman J･M･ Ishioka C, Friend S･H, Iggo R: Functional analysts Orp53 in yeast: a
simple andぬst assay to compare the的elity orthemostable DNA polymerases･ 7th p 53 Workshop
(Abstract) , Clevelands House, Ontario, Canada, June, 1994.
15･ Takahashi H, Nakamura T, Watabe M, Itoh M, Hayashi Y, Miyake M, Oikawa H, Yoshioka T,
Yamaguchi K･ Wakui A, Kanamaru R : Development of a miniature gamma-ray probe applicable
to digestive endoscopy･ Mh World Congress or Gastroenterology, 8th World Congress or
Djgestive Endoscopy, 1994, Lo§ Angels, Oct, 1994.
4.国内学会
1)シンポジウム･特別講演など
1･金丸龍之介:癌遺伝子と癌抑制遺伝子について.第48回日本交通医学会東北地方会総会, 1993.
2･金丸龍之介:新しい制がんの戦略;総括.第52回日本癌学会総会シンポジウム, 1993.
3･渡辺民朗,井川俊太郎,植松史行,菊池英明,佐上郁子,金丸龍之介,阿部達也,本宮雅吉:遺
伝子発現･多型と発がん-p450を中心にして;ヒトp450の遺伝子多型と発癌感受性一総括と
展望-.第52回日本癌学会総会シンポジウム, 1993.
4･金丸龍之介:癌化学療法と(pL. Hokkaido Cancer Forum '93, 1993.
5･金丸龍之介:癌遺伝子と癌抑制遺伝子の臨床への応用.第5回県立がんセンターセミナー, 1993.
6･佐藤春彦: Recent advances in management of digestive cancels Angiotensin II induced hyperten-
sion chemotherpy for advanced gastric carcinoma. UICC京都国際シンポジウム, 1993.
7･佐藤春彦:癌の微小循環とBRM,癌の微小循環1,腫瘍血管の機能特性.第2回JBRM学会公開
シンポジウム, 1993.
8･金丸龍之介:消化器癌の遺伝子変異.日本内科学会東北支部第11回生涯教育講演会, 1993,
9･星　正彦,佐藤春彦:手術不適応癌の新しい治療　AngiotensinII昇圧化学療港(lHC)による
進行消化器癌の治療.第91回日本内科学会シンポジウム, 1994.
10･石川　暁: DNA結合蛋白の燐酸化と脱燐酸化.第12回加齢医学研究所シンポジウム, 1994.
11･金丸龍之介:がんの話.長野高校同窓会総会特別講演, 1994.
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12.金丸龍之介:癌と遺伝子変異.新潟UFT講演会, 1994.
13.金丸龍之介:癌と遺伝子変異.茨城UFT講演会, 1994.
14.金丸龍之介: 5FU代謝のModulation.第9回UFT研究会, 1994.
15.金丸龍之介: Biochemical Modulation.北部九州癌局所化学療法研究会, 1994･
2)一般演題
1.吉岡孝志,高橋　弘,及IIi博介,大楽勝了,金丸龍之介,涌井　昭: CDDP,5'-DFURが有効で
内視鏡的に長期間観察し得た胃癌肝転移の-症例.第101回日本消化器内視鏡学会東北支部例
会, 1993,
2.吉岡孝志,高橋　弘,及川博介,金丸龍之介,井戸達雄:ヌードマウス移植ヒト胃癌を用いた18
FDG (2-deoxy-2- [18F] Huoro-D一glucose)ポジトロンCT腫瘍画像の癌化学療法効果評価への有
用性に関する検討.第42回制癌剤臨床研究会, 1993.
3.五月女隆,栗原　稔,土方　淳,高橋　弘,島田安博,秋谷寿-,篠井　格:手術不能進行胃癌
腹水型に対する5'-DFUR, CDDP併用療法の有効例.第61回胃癌研究会, 1993･
4.鈴木貴夫,蒲生真紀夫,村田慶一,有田大作,金丸龍之介,三田地泰司,朝村光雄: PCR法によ
るHelicobacter Pylori (HP)検出の試みと胃癌･胃癌発生胃粘膜,胃炎･胃潰瘍発生胃粘膜での
HP感染の検出.第31回日本癌治療学会総会, 1993.
5.及川博介,高橋　弘,吉岡孝志,金丸龍之介:ポジトロンCT (PET)による膵癌を主とした膵
疾患の診断.第31回癌治療学会総会, 1993.
6.吉岡孝志,高橋　弘,及川博介,金丸龍之介:ヌードマウス可移植性ヒト胃癌を用いた癌化学療
法後の18F疑似糖腫瘍集積性の変化と組織像との比較検討.第31回癌治療学会総会, 1993･
7.高橋　弘,及川博介,吉岡孝志,涌井　昭,山口慶一郎:癌診断能向上を目的としたγ線検出プ
ローブの研究.第31回癌治療学会総会, 1993.
8.佐藤春彦,杉山克郎,石塚圭一,星　正彦,漆山昌伸:昇圧化学療法による進行膵癌症例の臨床
病理学的検討.第31回日本癌治療学会総会, 1993.
9.坂田　優,神都真理子,ニッ木浩一,島田安博,吉野正瞑,中尾　功,小川暢也,涌井　昭,田
口鍼男:塩酸イリノテカン(CPT-ll)の進行膵癌に対する後期第II相臨床.第31回日本癌治療
学会総会, 1993.
10.村田慶一,二井谷友公,蒲生真紀夫,金丸龍之介:肺腫瘍陰影を伴った成人発症still病の-症例.
第139回日本内科学会東北地方会, 1993.
ll.村川康子,横山明子,村田慶一,一迫　玲,金丸龍之介,菅原俊一,星　達也,檜森　巽:臨床
的に奇異な経過をとった抗HTLV-1抗体陽性悪性リンパ腫の1例.第118回日本臨床血液学会,
1993.
12.二井谷友公,蒲生真紀夫,加藤俊介,石岡千加史,佐藤利秋,金丸龍之介,朝村光雄:ウイルス
性肝炎に対するINF-α療法施行中に潜在性鬱病が顕在化した2例.第145回日本消化器病学会
東北支部例会, 1993.
13.奥野　真,鈴木貴夫,佐藤春彦,金丸龍之介: ICGから見た担癌患者の肝機能.第147回日本消
132　　腫瘍制御研究部門
化器病学会東北支部例会, 1993.
14･有田大作,神都真理子,佐藤利秋,横山明子,金丸龍之介: B16メラノーマ細胞における主要組
織適合遺伝子複合体(MHC) class I抗原の発現低下が転移能に及ぼす影響.第52回日本癌学会
総会, 1993.
15･石川　暁,板東ゆかり,大内英郎,金丸龍之介:ラット肝細胞核画分より得られた蛋白リン酸化
酵素による非ヒストンクロマチン蛋白質のリン酸化の解析.第52回日本癌学会総会, 1993.
ノ.〟
16･村田慶一,佐藤利秋,大内英郎,柴田浩行,金丸龍之介:ヒト多剤耐性白血病細胞株に対する新
規抗癌剤Taxotere (RP56796)の抗腫瘍効果.第52回日本癌学会総会, 1993.
17･鈴木貴夫,蒲生真紀夫,村田慶一,有田大作,二井谷友公,金丸龍之介,三田地泰司,朝村光雄:
PCR法を用いたヘリコバクターピロリの胃粘膜感染の検出.第103回日本消化器内視鏡学会東
北支部例会, 1993.
18･板東ゆかり,三田地泰司,漆山昌伸,安田直行,朝村光雄,岡庭群二,蒲生真紀夫,金丸龍之介:
十二指腸球部癌の一例.第103回日本消化器内視鏡学会東北支部例会, 1993.ノ
19･下平秀樹,蒲生真紀夫,二井谷友公,鈴木賢夫,金丸龍之介,三田地泰司,朝村光雄:回盲部狭
窄による腸閉塞症で発症した再発腸管ベーチェット病の1例.第148回日本消化器病学会東北支
部例会, 1994.
20･下平秀樹,鈴木貴夫,有田大作,蒲生真紀夫,二井谷友公,石岡千加史,金丸龍之介: PCR-RFLP
法を用いた大腸ポリープ,大腸癌のK-ras遺伝子変異の検出.第16回大腸癌研究会, 1994.
21･佐藤春彦:昇圧化学療法の実施上のポイントー昇圧状況と効果の関連-.第13回立山がんセミ
ナー, 1994.
22･村川康子,金丸龍之介:濾胞性B細胞性リンパ腫におけるbc1-2アンチセンスによるapoptosis
誘導.第34回日本網内系学会総会, 1994.
23･村IiI康子,村田慶一,横山明子,加藤誠之,下平秀樹,金丸龍之介: B細胞性悪性リンパ腫cell
lineにおけるbc1-2アンチセンスによるapoptosis誘導.第31回日本臨床血液学会東北地方会,
1994.
24･鈴木貴夫: PCR法およびH-E検鏡法を用いたHelicobacterPylori (HP)の胃粘膜感染の検出と
胃癌発生胃粘膜でのHP感染の検討.第6回日本消化器病発生研究会, 1994.
25･大内英郎,神都真理子,蒲生真紀夫,村III康子,石川　暁,横山明子,金丸龍之介:食道癌で真
菌性髄膜を併発しフロコナゾ-ルが著効した一例.第144回日本内科学会地方会, 1994.
26･佐藤春彦,星　正彦,漆山昌伸,杉山克郎,石塚圭一:昇圧状況と治療結果(消化器癌を中心に
した昇圧記録解析).第32回日本癌治療学会総会, 1994.
27･村川康子,横山明子,加藤誠之,村田慶一,金丸龍之介:濾胞性B細胞性リンパ腫におけるbc1-
2アンチセンスオリゴヌクレオチドによるapoptosis誘導の試み.第32回日本癌治療学会総会,
1994.
28･吉川順一,吉岡孝志,酒寄真人: UFT投与により. 5年間にわたり原発巣が消失したBorrmann
3型胃癌症例.第32回日本癌治療学会総会, 1994.
29･高橋　弘,及川博介,吉岡孝志,金丸龍之介:メチオニン欠如アミノ酸輸液処置ラット勝へのIIC-
L-メチオニンの取り込み.第15回日本臨床薬理学会, 1994.
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30.下平秀樹,鈴木貴夫,蒲生真紀夫,横山明子,金丸龍之介,三田地泰司: PCR法を用いたEpstein-
BarrウイルスDNAの胃粘膜からの検出.第100回日本消化器内視鏡学会東北支部例会, 1994.
31.板東ゆかり,三田地泰司,漆山昌伸,安田直行,奥野　真,朝村光雄,斉藤達雄: EAP療法が
有効であった胃癌･肺小細胞癌重複の2例.第150回日本消化器病学会東北支部例会, 1994.
32.村川康子,鈴木貴夫,横山明子,村田慶一,加藤誠之,下平秀樹,金丸龍之介,一迫　玲: G-CSF
により皮下腰痛を形成したと考えられた低形成骨髄性白血病の1例.第77回東北血液学同好会,
1994.
5.学会主催など
1.金丸龍之介,渡辺民朗:第2回東北癌フォーラム世話人. 1993. 2.
2.金丸龍之介:第42回制癌剤臨床研究会　世話人. 1993. 2.
3.金丸龍之介:第5回白布癌シンポジウム　主催者.米沢, 1993. 7.
4.金丸龍之介,渡辺民朗:第3回東北癌フォーラム　世話人. 1994. 2.
5.金丸龍之介,今野多助:第12回加齢医学研究所シンポジウム"分子生物学とがんの臨床''世話
人. 1994.2.
6.金丸龍之介:第43回制癌剤臨床研究会　世話人. 1994. 2.
7. Kanamaru R : The 2nd conference or Japan-French cancer meetlng Chaiman, Kyoto. 1994. 10.
加齢脳･神経研究部Fl
分子神経研究分野
担当教授　仲　村　春　和
1.研究分野紹介
本研究分野は昭和19年8月に｢抗酸歯痛の薬理学的研究部門｣として設立され,昭和38年4月に薬
理学研究部門という名称に変更された.平成5年4月1日加齢医学研究所の改組に伴い,現在の分子神
経研究分野として新しく生まれ変わった.初代の遠藤英夫教授は昭和19から47年までの在任期間に抗
結核剤及び抗腫瘍剤の開発研究などを行った. 2代目及川淳教授は昭和46年から平成5年3月まで担当
され,培養メラニン細胞を用いて,メラニン合成の調節機構の研究を行った.分子神経研究分野に改組
されて,平成6年3月に仲村が着任し現在に至っている.またDNA修復機構を研究している安井グ
ループは平成6年1月に新設の神経機能情報分野に移った.
現在の主な研究
神経回路形成の分子機構をニワトリ網膜視蓋投射をモデルシステムとして研究している.投射が的確
に形成されるためには,視蓋で極性が形成される必要があるが,その極性形成に関わる分子を追究して
いるところである.現在までに,ホメオボックス遺伝子のengrailedが極性形成に重要であることがわ
かった. engrailedは転写制御因子として働くので現在engrailedの発現を調節する遺伝子, engrailedに
よって制御される遺伝子のスクリーニングを行っている.
多田助教授はPositron Emission Tomographyのための短寿命性の陽電子放出核種標識生理活性有機
化合物の合成研究を行っている.
2.研究報告
1)著書
1.ブレインサイエンス最前線'94(佐藤昌康編) 12.鳥類視蓋吻尾軸決定の遺伝子的背景(仲村春和,
板崎伸栄)の項担当.講談社サイエシティフイク1993, ppleH72.
2)英文論文
1. Funahashi, J., Sekido, R., Mural, K., Kamachi, Y. and Kondoh, H∴ ♂-crystallin enhancer binding
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protein dEFl is a zinc mger-homeodomain protein implicated in post gastrulation embryogenesis･
Development ll9, 433-446, 1993.
2･ MatsunQ･ T･ and Nakamura, H･ Plasticlty Of avian mesencephalic polarity rVealed by t閏∝tOries
of tectof:ugal axons. Dev. Brain Res. 75, 39-44, 1993.
3･ Nakamura, H･, Itasaki, N･ and Matsuno, T∴ Rostrocaudal polarity formation orchick optlC t∞tum･
Int. ). Dew. Biol 38, 281-286, 1994.
4･ Matsuno, T･ and Nakamura, H∴ Plasticlty ln meSenCephalic and retinal polarity fbmation in avian
embryos. Neurosct Res., 19, 1-8, 1994.
5･ Sekido, R･, Mural, K., Funahashi, I., Kamachi, Y., Fujisawa-Sehara, A., Nabeshima, Y., Kondoh,
H : ♂-crystallin enchancer binding protein dEFl is a repressor or E2-box-mediated gene activation･
MoI Ceu Bio/., 14, 5692-5700, 1994.
6･ Itasaki, N･ and Nakamura, H∴ A role or gradient en expression in positional sp∝誼cation on the
optlC t∞tum. Submitted　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　,
3)和文論文
1･板崎伸栄,仲村春和:胚のマニピュレーションによる神経回路形成へのアプローチ,実験医学,ll,
1252-1258, 1993.
2･仲村春和:神経回路の発生と中枢神経系前後軸決定の遺伝子機構,蛋白質核酸酵素, 38, 2322-
2332, 1993.
3･仲村春和:ニワトリ中枢神経系原基の実験操作,実験医学12, 254-259, 1994
4.仲村春和:ニワトリとウズラ:神経系の形態形成, Brain Medical,6, 151-156, 1994.
5･仲村春和:神経回路形成因子-視蓋吻尾極性決定因子の解析-,蛋白質核酸酵素, 39,印
刷中
3.国際学会,海外でのセミナー
1)シンポジウム
1･ Nakamura, H･ and ltasaki, N∴ EngTailed and rostrocaudal polarlty Orthe chick t∝tum･ The 31st
NIBB Conference: Japan-France Collaborative Workshop on Gene ManlPulation in Aves･
March 24-26, 1993, Okazaki
2･ Nakamura, H･, and ltasaki, N∴ Development or avian t∝tal polarlty : Engrailed expression,
morphogenesis, and neural circuit fb-ation･ The Joint M∞ting or the American Association or
Anatomists and the Japanese Association or Anatomists : Morphogenesis Club 'Retinoids and
Homeobox Genes in Pattem Formation'(Organizers : M. Solursh and M. Yasuda). March 27-31,
1993, Sam DiegQ ､
3･ Nakamura. H･ : Maps, gradient molecules and neuronal identlty･ NATO Advanced Research
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W_orkshops Programe. May 23-29, 1993, Calgese, France.
4･ Nakamura, H∴ Polarity formation in the avian optic t∞tum･ Neurobiology VI Mol∞ular and
Developmental Biology or Neural Networks･ Jan･ 20-21, 1994, Tokyo
5･ Nakamura, H･ and ltasaki, N∴ Establishment or rostrocaudal polarity Or the chick optlC t∞tum･
5th lntemational Symposium on Neural Transplantation･ Symposium …Study or development
through neural transplantation･ June, 25-29, 1994, Chatenay-Malabv, France
6･ Nakamura, H･, Itasaki, N･, and Funahashi, J∴ Retinot∝tal prqI∝tion and t∞tal polarity fbmation
in chick embryos･ 8th Tntemational Conference or the lntemational Society or DiHerentiation
(ISD) (Developmental Biology, Di牌rentiation and Cancer : Toward the 21st Century) Sympo-
sium 'Mol∞ular Neuro-Developmental Biology Including Homeotic Genes.' Oct. 22-26, 1994,
Hiroshima.
7. Nakamura, H., Itasaki, N., Funahashi, J∴ Mol∝ular m∞hanisms orneural circuit formation. The
2nd Symposium orthe Institute or Medical Science, Hallym Universlty･ 'Current Progress in Brain
Research'Feb 17, Seoul, Korea.
2)一般演題
1･ Nakamura, H･ and ltasaki, N : Actin bundle and cardiac loop formation in chick emblyOS･ The
rourth lntemational Symposium on Etiology and Morphogenesis of Congenital Heart Disease.
Nov･ 25-27, 1993, Tokyo.
2･ Sumida･ H･, Nakamura, H･ and Yasuda, M∴ The interaction betw∞n cardiac mesenchymal cells
and the extracellular matrix in the rat and chick in vitro･ The fbunh lntemational Symposium on
Etiology and Morphogenesis or Congenital Hea轟 Disease･ Nov･ 25-27, 1993, Tokyo･
3. Funahashi. I.. [tasaki, N. and Nakamura, H. : 8th International Conference or the International
Society or Di臓rentiation (ISD) (Developmental Biology, Di臓rentiation and Cancer : Toward the
21st Century) Oct. 22-26, 1994, Hiroshima.
4･ Sumida, H･, Nakamura, H･, Matsuo, T. and Yasuda, M∴ Wheat gem agglutinin (WGA) inhibits
migration or cardiac mesenchymal (CM) cell in chick embryos in vitro. 81h mntemational
Conrerence of the lntemational Society or Din:erentiation (ISD) (Developmental Biology.
Di範rentiation and Cancer : Toward the 21st Century) Oct. 22-26, 1994, Hiroshima.
4.国内学会での発表
1)特別講演
1･仲村春和:鳥類視蓋吻尾軸決定の遺伝子的背景,第6回ブレインサイエンス研究会1993年3月
1日,東京
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2)シンポジウムおよびワークショップ
1.板崎伸栄:鳥類胚視蓋前後極性の形成,個体操作による胚発生研究,第46回日本細胞生物学会,
1993年10月20-22日,群馬
2,仲村春和:神経回路形成の分子機構,阪大蛋白研東北大加齢研ジョイントセミナー細胞機能分化
の制御機構, 1994年10月6-7日,仙台
-〟
3.仲村春和:中枢神経系における神経回路形成の分子機構,第13回加齢研シンポジウム　脳の高
次機能の構築一発生･可塑性･マッピング-, 1995年2月24日,仙台
3)一般講演
1.松野　享,仲村春和:鳥類Circumrerential神経線維束の中脳における走行の可塑性,日本発生生
物学会第26回大会, 1993年5月26-28日,福岡　　　　　　　　　　,
2.舟橋淳一,関戸良平,村井かすみ,蒲池雄介,近藤寿人‥ ♂-クリスタリンエンハンサーの制御因
子dEFlの胚発生過程における発現,日本発生生物学会第26回大会, 1993年5月26-28日,福
岡
3.若松義雄,渡辺祐子,仲村春和,近藤寿人: N一myc遺伝子による神経冠細胞の分化方向の制御,
日本発生生物学会第26回大会, 1993年5月26-28日,福岡
4.舟橋淳一,板崎伸栄,仲村春和:ニワトリ胚中脳の吻側あるいは尾側で特異的に発現する遺伝子
のクローニング,日本発生生物学会第27回大会, 1994年5月25-27日,仙台
5.板崎伸栄,仲村春和:網膜視蓋投射の吻尾極性形成におけるen遺伝子の役割,日本発生生物学会
第27回大会, 1994年5月25-27日,仙台
6.隅田　寛,仲村春和,石束由記子,安田峯生:ニワトリ胚IL､問葉細胞の遊走とWGA結合タンパ
クとの関連,第34回日本先天異常学会学術集会, 1994年7月14-16日高知市
7.板崎伸栄,仲村春和: en遺伝子の視蓋前後極性形成における役割,第18回日本神経科学大会,
1994年12月6-8日,東京
8.舟橋淳一,板崎伸栄,仲村春和:ニワトリ胚中脳の吻側あるいは尾側で特異的に発現する遺伝子
の解析,第17回日本分子生物学会年回, 1994年12月13-16日,神戸市
5.学会主催など
1.その動物を使って何を知るのか(1,細胞分化と細胞系譜) -若い研究者たちのワークショップ
-日本発生生物学会第27回大会ワークショップ世話人,舟橋淳一他7人, 1994年5月25-27日,
仙台
2.神経系の発生一自律神経系を中心に　遠山正弥,仲村春和　第47回自律神経学会総会シンポジ
ウム世話人, 1994年10月20-21日,豊中
3.第13回加齢研シンポジウム｢脳の高次機能の構築一発生･可塑生･マッピング-｣世話人, 1995
年2月24日,仙台
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多田雅夫助教授研究報告
1.英文論文
1･ Kubota R, Yamada S, Ishiwata K, Tada M, Ido T, Kubota K : Cellular accumulation or 18F-
labelled boronophenylalanine depending on DNA synthesis and melanin incorporation : A dou-
/■′
ble-tracer microautoradiographic study or BIG melanomas in vivo･ B諦J αnαr 67, 701-705,
1993.
2･ Tada M･ Iwata R, Sugiyama H, Sato K, Pascali C, Fukuda H, Kubota K, Kubota R, Takahashi H,
Wakui A, Abe Y, Fujiwara T, Sato T, ldo T : A Rapid Synthesis of Lfluoroacetyl-18F]nuor0-
melatonin (Nw- [18F] Huoroacety1-5-methoxytryptamine) , a potential diagnostic imaging agent. I
Labelbd Compds Radiopham 33, 601-606, 1993.
3･ Fukuda H, Takahashi ∫, F申wara T, Yamaguchi K, Abe,Y, Kubota K, Sato T, Miyazawa H,
Hatazawa J, Tada M, Ishiwata K, Ido T : High accumulation of 2-deoxy-2-[18F]Huoro-D一
galactose by well din:erentiated hepatomas of mice and rats･ J NucI Med 34. 780-786, 1993.
4･ Kubota K, Yamada S, Ishiwata K, Ilo M, F山iwara T, Fukuda H, Tada M, Ido : Evaluation orthe
treatment response of lung cancer with positron emission tomography and LTmethyl-llC] meth-
ionine: A preliminary study. Fur J NucI Med 20, 495-501. 1993.
5･ Tada M･ Iwata R, Suglyama H, Sato K, Fukuda H, Kubota K, Kubota R, Takahashi H, Wakui A,
Abe Y, Fujiwara T, Sato T, Ido T : A rapid one-pot synthesis or Lfluoroacetyl｣8F]Huor0-
melatonin. CYRIC Ann R¢ 1992, 117-121, 1993.
6･ Takahashi ∫, Fukuda H, F申wara T, Abe T, Kubota K, Sato T, Iwata R, Takahashi T, Ido T, Tada
M : Tissue characterization or hepatocellular carcinomas by positron emission tomogaphy uslng
18F- Huorodeoxygalactose and 18F-Huorodeoxyglucose･ CYRIC Ann Rep l992, 128133. 1993.
7･ Kubota 良, Yamada S, Ishiwata K, Kubota K, Tada M, 漢do T: Distribution or 18F-borono-
phenylalanine in B16 melanomas･ CYRIC Ann Rep l992, 134-136. 1993.
8･ Kubota R･ Kubota K･ Yamada S･ Tada M･ 漢do, Tamahashi N : Microautoradiographic study for
the di飾rentiation of intratumoral macrophages, granulation tissues and cancer cells by the dynamics
or Huorine-18-Huorodeoxyglucose uptake. J NucI Med 35, 1m｣12, 1994.
9･ Tada M, Iwata R, Sugiyama H, Sato K, Fukuda H, Kubota K, Kubota R, F申wara T, Takahashi
H, Wakui A. Ido T : An efhcient synthesis or Nw-[18F]Huoroacetylserotonin (Nw-[18F]Fluoro-
acety1-5-hydroxytryptamine). J Labeled Compds Radiopham 34. 741-746, 1994.
10･ Kubota R･ Kubota K･ Yamada S, Tada M, Ido T, Tamahashi N : Active and passive m∞hanisms
or Huorine- 18-Huorodeoxyglucose uptake by prolireratlng and necrobiotic cancer cells in vivo : A
microautoradiographic study. J NucI Med 35, 1007- 1075, 1994.
11･ Tada M･ Iwata R･ Sugiyama H, Sato K, Fukuda H, Kubota K, Kubota R, Takahashi H, Wakui A,
Fujiwara T, Sato T, Tdo T : Synthesis of Nw- [18F] Huoroacety1-5-hydroxytryptamine from ethyl p-
tosyloxyacetate. CYRIC Ann R¢ 1993, 96-99, 1994.
140　　加齢脳･神経研究部門
12･ Kubota R, Kubota K, Yamada S, Tada M, 漢do T, Tamahashi N : Time course study or3H-DG
uptake by tumors at cellular level. Cy月ic Ann R¢ 1993, 140-142, 1994.
13. Kubota 求, Kubota K, Yamada S, Tada M, Takahashi T, Iwata R, Tamahashi N : Di統rence in
distribution oでmethionine and FDG in tumor tissues in vivo. CYRIC Ann R¢ 1993, 143工45,
1994.
14･ Kubota R, Kubota K, Yamada S, Tada M, Ido T, and Tamahashi N : Cell cycle dependency of
l.8F] FDG uptake by cancer cells in vivo: CYRIC Ann Rep l993, 146-149, 1994.
15･ Kubota K, Kubota R, Yamada S, Tada M : Micro-autoradigraphy study orL-methionine distribu-
tion in tumor tissue: EHects ol radiotherapy. CYRIC Ann Rep l993, 153155, 1994.
16･ Takahashi H, Nakamura T, Watabe H, Hayashi Y, Miyake M, Ilo M, Oikawa H, Yoshioka T,
Wakui A, Kanamaru R, Tada M, Yamaguchi K : Clinical application ora Hexible miniature probe
for detectmg tumor localization uslng gamma-emittlng radiophamaceuticals. CYRIC Ann Rep
l993, 229-237, 1994.
17. Kubota R, Kubota K, Yamada S, Tada M, Takahashi T, Iwata R, Tamahashi N : Methionine
uptake by tumor tissue : A microautoradiographic comparision with FDG. J NucI Med, in press.
18･ Kubota K. Kubota R, Yamada S, Tada M : EHects or radiotherapy on the cellular uptake of
carbon-14 labeled L-methionine in tumor tissue. NucI Med Bわl言n press.
19･ Iwata R, Ido T, Tada M : A column extration method for rapid preparation or [llC]acetic and
lllC] palmitic acids. AppI Radial lsot. in press.
2.和文論文
1.窪田和雄,藤原竹彦,福田　寛,多田雅夫:陽電子放出核種標識生理活性体による新しい非侵製
的機能画像診断法の開発. INNERVISION 9 : 68, 1994.
2.高橋　弘,及川博介,吉岡孝志,前田俊一,伊藤正敏,多田雅夫,涌井　昭,山口慶一郎:ポジ
トロンCTによる膵疾患診断の研究. INNERVISION 9: 55-56, 1994.
3.佐藤多智雄,吉岡清郎,阿部由直,高橋寿太郎,山田健嗣,福田　寛,尾形優子,多田雅夫:骨
シンチグラフィ時の両側腎陽性集積に関する基礎的検討-Gis-diaminedichloroplatinumの影響
について-.核医学技術14: 2-8, 1994.
4.福田　寛,吉岡清郎,高橋寿太郎,後藤了以,多田雅夫,村田慶一,藤原竹彦,伊藤正敏,岩田
錬,井戸達雄: 18F-フルオロデオキンガラクト-スが高集積を示した肝細胞癌の椎体転移の一
例.核医学31: 1351-1355, 1994.
3.国際学会.海外での講演およびセミナー
1)シンポジウム
1. Kubota K, Kubota R, Ishiwata K, Yamada S, Tada M, 冒do T: Metabolic PET related to
measurement or tumor malignancy. lnt. Clinic PET 4th PET Conference and Research Sympo-
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sium, Washington DC(USA), Oct., 1992.
2･ Kubota K, Yamada S, Tada M, Fukuda H, Yamada K, Itoh M, F可iwara T, Ido T: Lung and
mediastinal tumor imaglng With PET uslng 18F一個uorodeoxyglucose and Il°-methionine. 2nd
lnternational Symposium on Clinical PET in Oncology, Sendai, May, 1993.
3･ Abe Y, Yamaguchi T, Matsui H, Takahashi J, Sato T, Fukuda H, Tada M, Hatazawa ∫, Ilo M,
Iwata R, Ido T, Watanuki S, Seo S, Watabe H : Assessment ortumor blood How using positron
emission tomography and H2150 : EHect or hydralazine and nirediplne. 2nd International Sympo-
sium on Clinical PET in Oncology, Sendai, May, 1993.
4･ Takahashi ∫, Fukuda H, F山iwara T, Itoh M, Abe Y, Yamaguchi T, Kubota K, Sato T, Iwata R,
Ido T, Tada M : Tissue characterization or hepatocellular carcinomas by positron emission tomogra-
phy using 2-deoxy-2一千8F] Huoro-D一galactose and 2-deoxy-2- [18F] moro-D-glucose. 2nd lnter-
national Symposium on Clinical PET in Oncology, Sendai, May, 1993･
5. Fujiwara T, Sato T, Takahashi J, Tada M, Ttoh M, lwata R. Takahashi T. Sato K, Fukuda H, and
ldo T : Distribution or glucosamine analogues in mice and rats as determined by whole body
autoradiography･ 2nd lntemational Symposium on Clinical PET in Oncology, Sendai, May, 1993,
6･ Tada M, Iwata R, Suglyama H, Sato K, Pascali C, Fukuda H, Kubota K, Kubota R, Takahashi H,
Wakui A. Abe Y, Fujiwara T, Sato T, Tdo T: A rapid synthesis or Lfluoroacetyl-mF]Huor-
omelatonin･ 2nd lntemational Symposium on Clinical PET in Oncology, Sendai, May, 1993,
2)一般演題
1･ Kubota R, Yamada S, Ishiwata K, Tada M, ～do T, Kubota K : Uptake or Huorine-18 borono-
phenylalanine depending on DNA synthesis and melanin incorporation in B16 melanomas in vivo
studies by double-tracer microautoradiography･ The Society of Nuclear Medicine,00th Annual
M∞ting, Toronto (Canada) , June, 1993.
2･ Kubota R, Kubota K, Yamada S, Tamahashi N, Tada M, Ido T : Cellular Kinetics orFDG uptake
by tumor tissue components in vivo studied by microautoradiography･ The Society of Nuclear
Medicine,00th Annual M∞ting, Toronto (Canada), June, 1993.
3･ Iwata R, Ido T, Takahashi T, Tada M : On-line preparation or Il°-labelled acetate and palmitate
by column extraction･ lOh lntemational Symposium on Radiopharmaceutical Chemistry, Kyoto,
Oct., 1993.
4･ Tada M, lwata R. Sugiyama H, Sato K, Ido T: An efHcient synthesis of Lfluoroacetyl-mF]
Huoromelatonin and Nw-[18F]nuoroacetylserotonin. loth International Symposium on Radio-
pharmaceutical Chemistry, Kyoto, Oct., 1993.
5･ Kubota K, Kubota 良, Yamada S, Tada M, Takahashi T: Re-evaluation or myocardial FDG
uptake in hyperglycemia : Metabolic break polnt in common with skeletal musc一e. 41th Annual
M∞ting of the Society of Nuclear Medicine, Orlando, Florida (USA), June, 1994.
6. Kubota R, Kubota K, Yamada S, Tada M, Takahashi T, Iwata R, Ishiwata K, Tamahashi N :
Methionine uptake by tumor tissue in vivo : A comparison with FDG uptake by microautoradio-
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graphy. 41th Annual Meeting orthe Society orNuclear Medicine, Orlando, Florida (USA) , June,
1994.
4.国内学会での発表
1)一般演題
/■′
1.窪田朗子,窪田和雄,山田　進,石渡喜一,多田雅夫,井戸達雄:マウス皮下腫瘍組織内の腫瘍
細胞及び浸潤免疫細胞における18F標識デオキングルコースの集積動態.第52回日本癌学会総
会,仙台, 10月, 1993.
2.高橋寿太郎,福田　寛,藤原竹彦,阿部由直,佐藤多智雄,岩田　錬,井戸達雄,多田雅夫: 18F
標識デオキンガラクト-ス(18F-FDGal)及びデオキングルコース(18F-FDG)を用いたポジト
ロン断層(PET)による肝癌の組織特性診断,第52回日本癌学会総会,仙台, 10月, 1993.
3.窪田和雄,山田　進,多田雅夫,藤原竹彦,伊藤正敏,福田　寛,井戸達雄:ポジトロン断層に
よる肺癌放射線治療評価と再発予測の試み,第52回日本癌学会,総会,仙台, Io月, 1993.
4.窪田和雄,窪田朗子,山田　進,多田雅夫,井戸達雄:高血糖下の心筋FDG集積の研究:骨格
筋と共通するメタポリック･プレイキポイント,第34回日本核医学会総会,札幌, 9月, 1994.
5.福田　寛,高橋寿太郎,後藤了以,多田雅夫,山口慶一郎,藤原竹彦,伊藤正敏,岩田　錬,井
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6.窪田朋子,窪田和雄,山田　進,多田雅夫,岩田　錬,玉橋信彰:メチオニンとFDGの腫瘍内
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3.国内学会での発表
1)シンポジウム
1.安井　明:紫外線から遺伝情報を守る分子機構.第15回日本光医学光生物学会シンポジウム｢オ
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る蛋白質｣,大阪, 1993, 9.
3.安井　明:紫外線やDNAクロスリンク剤に抗して働く真核生物遺伝子.公開シンポジウム｢遺
伝情報維持の分子機構｣,東京, 1993, 12.
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3･青沼志珠,遠田博子,中易教江,島　　礼,杉村　隆,長尾美奈子:オカグ酸耐性細胞における
プロテインホスフアタ-ゼの解析.第52回日本癌学会,仙台, 1993, 9.
4･遠田博子,及川　淳,長尾美奈子,杉村　隆:オカダ酸に耐性なチャイニーズハムスター細胞株
の樹立.第52回日本癌学会,仙台, 1993, 9.　　　　　　　　　　ノ
5･長尾美奈子,島　礼,中易教江,青沼志珠,杉村　隆,遠田博子:オカタ酸による遺伝子変化
の誘発.第52回日本癌学会,仙台, 1993, 9.
6･福岡良博,安井　明:アナフイラトキシンC3aによる血小板蛋白のリン酸化.第23回日本免疫
学会総会,仙台, 1993. 2.
7･玉田太郎,西田洋一,伊中浩治,安井　明, A･P･M･ Aker,三木邦夫:ラン色細菌Anacystis nidulans
のDNA光回復酵素の結晶学的研究. 1993年度日本生物物理学会年会,名古屋, 1993, 10.
8･玉田太郎,西田洋一,伊中浩治,安井　明, A.P.M.Aker,三木邦夫: DNA光回復酵素のX線
結晶構造解析. 1994年度日本生物物理学会年会,横浜, 1994, 10.
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4.学会主催など
1･ Vlth International Conrerance on Superoxide and Superoxide Dismutase (Organizing committer).
Kyoto, October 1993.
機能画像医学研究分野
担当教授　福　田　　　寛
こコ
1.研究分野紹介
当分野は1967年(昭和42年)に設置された.初代教授には抗酸菌病研究所内科学部門より菅野　厳
先生が就任され,放射線医学の研究が開始された.また,内科学部門から引き継がれた核医学的研究は
伊藤安彦助教授を中心として行われ,特に腫瘍核医学の分野において世界的にも先駆的な研究がなされ
た.　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　,
1973年(昭和48年),愛知県がんセンターより松沢大樹先生が第二代教授に就任された.先生は｢癌
の制圧｣と｢加齢調整医学｣を目標として掲げられ, 17年間の在任期間中,努力的に研究を続けられた.
この間に,積極的に最新の画像診断装置の導入に努められ, 1977年には東北地区としては全身用X腺
CTを最も早く手掛けたグループのひとつとなった.また, 1980年には,国立大学としては初めての(国
内では2番目)のポジトロンCT施設をサイクロトロンラジオアイソトープセンター(CYRIC)に設置
した.福田らを中心として当分野のほとんどすべてが(当時),施設･設備の整備およびポジトロンCT
による癌診断,脳機能研究の基礎的研究に従事し,その後の東北大学におけるポジトロンCT研究の基
礎となった･.さらに, 1983年には核磁気共鳴断層装置(MRT)をやはり,国立大学一号機として導入さ
れた.
これらの装置を駆使して, X線CTによる脳萎縮の定量をはじめとする｢脳の老化｣に関する研究お
よびポジトロンCTによる｢癌の診断｣に関する研究がなされた.この間に当分野は量的にも質的にも
飛躍的な発展を遂げた.現在の当分野の研究活動の大部分はこの時期に形づくられたと言っても過言で
はない.
1990年(平成2年) 12月,放射線医学総合研究所より福田　寛が第三代教授に就任し,現在に至って
いる.また1993年(平成4年)には研究所が加齢医学研究所に改組されたのに伴って,機能画像医学研
究分野(加齢脳神経研究部門)と改め,新たな研究の再スタートを切った.
現在の主な研究
当分野においては,画像医学的観点から脳の生理機能とその老化の機構を解明することと,ヒト癌の
増殖能や性質を明らかにすることを主な目標としている. X線CTやMRIなどの形態情報が得られる
手段とポジトロンCTなどの機能情報が得られる手段を組み合わせて,形態と機能の両面から病態に追
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ることを基本的アプローチとしている.さらに,画像を形成する生物学的本質を基礎的に検討すること
も重要視している.
1)脳の老化と痴呆に関する研究府
当分野で開発した脳萎縮の定量法(X線またはMRIを用いる)を用いて,加齢に伴う脳の萎縮の程
度を測定したことが,この研究の出発点となった.さらにポジトロンCTを用いて脳局所の血流,グル
コース消費量を測定して,両者の相関を見ると痴呆患者では,海馬,海馬傍回,扁桃核の萎縮とグルコー
ス代謝能の低下との相関が高いことが示された.
これらの結果を踏まえて現在以下の研究が進行中である.
a)ポジトロンCTによる脳の生理機能の研究(activation study).脳に一定の仕事をさせた時の血流
変化を指標として,脳の高次機能のmappingを行うことと,その痴呆の早期診断への応用.
b) single photon Emission CT (SPECT)による各種脳疾患の病態解明
C)上言胡箇研究を行うための脳の形態標準化のプログラムの開発とその応用.および高速データ通信
による画像ネットワーク･データベースシステムの構築.
2)癌の診断に関する研究
ポジトロンCTによる癌診断研究は,サイクロトロンセンターでPET施設をたち上げたときからの
当分野の研究テーマであり,世界的にも先駆的な仕事がなされている.これらの成果の集大成として,
1985年仙台においてポジトロンCTによる癌診断の国際シンポジウム(PET-85)が松沢前教授の主催で
開催されている.また1994年には第2回のポジトロンCTによる癌診断の国際シンポジウムが福田の
主催で行われた.現在もこの分野では世界をリードしており,学会賞受賞,国際会議への招請,国際誌
への多数の論文掲載など対外的にも評価されている.主な研究テーマは,
a) 1〝Cメチオニン, 18F-FDGによる肺癌の悪性度判定,および治療効果の判定,
b)ポジトロン核種によるミクロオートラジオグラム法の開発とその応用,
C) 18F-フルオロデオキシガラクト-スによる肝癌の分化度診断法の開発,
d)癌集積性ポジトロン標識化合物の開発などである.
3)癌の治療に関する研究
当分野では,腫瘍および正常組織の細胞増殖動態に基づく新しい放射線治療法の開発を目指して基礎
的,臨床的研究を続けている.
1)放射線照射中の正常組織(皮膚,小腸など)および腫瘍組織の細胞増殖加速について
2)照射中の腫瘍細胞の増殖加速を考慮した非小細胞肺癌の放射線治療の臨床試行.
3)原子炉熱中性子を用いる悪性黒色腫の中性子捕捉治療の放射線医学的基礎的,臨床的研究(国際
的にもこの治療法に関する感心が高まっているが,基礎的にも臨床的にも世界をリードしてい
る.
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2. Roland PE, Kawashima R, Gulyas B, 0'Sullivan BT, PET in cognltlVe neurOSCience : Methodologl-
/.〟
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5. Mishima Y, Honda C, Ichihashi M, Shiono M, Wadabayashi N, Obara H, Hiratsuka ∫, Fukuda H,
Karashima H, Kanda K, Kobayashi T, Yoshino K : Sel∞tive melanoma themal neutron capture
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Carboplatinの艦内投与が有効であった癌性心裏炎,癌性胸膜炎の2例.癌と化学療法. 21(16) ‥
2817-2820, 1994
30･佐藤享至,阿部まちよ,伊藤正敏,瀬尾信也,三谷英夫‥パーソナル･コンピューターを用いた
骨塩定量システムの考案.映像情報, 26(14) : 851-854, 1994
31･小出隆司,渡辺浩之,保住　功,相馬芳明,辻省次,長沢治夫,目黒謙一,伊藤正敏,臨床的に
comcobasal degenerationと考えられた一例-M剛, SPECT-PETによる検討.新潟核医学懇話会
誌. 17:00-70, 1994
32･谷内一彦,渡辺建彦,伊藤正敏‥ PET/SPECTによる神経伝達･受容体機能の測定BME8‥ 26-
35,1994
33･高橋　弘･及II旧助･吉岡隆志,前田俊一,伊藤正敏ノ:ポジトロンCTによる膵疾患診断の研究.
innervision 9 : 55-56, 1994
3.国際学会海外での講演およびセミナー
1)特別講演
1･ Fukuda H : Evaluation or tissue sp∞inc cahracterization of cancer using PET. S∝ond lnterna-
tional Symposium on Clinical PET in Oncology'Sendai, Japan, May, 1993
2･ Fukuda H : Cument status or PET in Oncolo軌　Seoul Memorial Symposium, Seoul, Korea, 15
June, 1994
3･ Kubota K : Tumor; diagnosis and treatment evaluation or lung cancer. Eur Assoc Null Med
Congress, Dusseldo正August, 1994
4, Fukuda H : BNCT or malignant melanome-radiologlCal analysis and data comparison with
conventional radiotherapy･ 6th lntemational Symposium on Neutron Capture Therapy for Cancer,
(Robe, Japan) , November, 1994
5･ Kubota K･ Diagnosis and treatment evaluation of lung cancer.中華民国核医学学会特別講演,
台北, November, 1994
2)シンポジウム
1･ Kubota K･ Kubota R･ Yamada S, Ishiwata K･ Feasibility ore-ll-L-methionine and F-18-FDG
ror the treatment evaluation of cancer with PET･ Second lntemational Symposium on Clinical
PET in Oncology, Sendai, Japan, May, 1993
2･ Fukuda H : Liver tumor imaglng With F-18 Huorodeoxyglucose-Introduction to the liver tumor
session･ S∞ond lntemational Symposium on Clinical PET in Oncology'Sendai, Japan, May, 1993
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3･ Kubota K, Yamada S, Tada M, Fukuda H, Yamada K, Itoh M, F申wara T, Ido T: Lung and
mediastinal tumor imaglng With PET uslng 18F-Huorodeoxyglucose and 1 lC-methionine. S∞Ond
lnternational Symposium on Clinical PET in Oncology, Sendai, Japan, May, 1993
4･ Yamada S, Kubota K, Kubota R, Nakanura M, Tamahashi N, Ido T. A∝umulation orHuorine-
18 nuorodeoxyglucose in experimental inHammation tissue･ S∞ond international symposium on
高Clinical PET in Oncology'', Sendai, Japan, May, 1993
5･ Abe Y･ Yamaguchi T, Matui H, Takahashi ∫, Sato T, FUkuda H, Tada M, Hatazawa ∫, Itch M,
Iwata 良, Ido T･ Watanuki S･ Seo S･ Watabe H : Assessment of tumor blood How using positron
emission topography and H21502 : EHect of hydralazine and nifedipine･ Second lntemational
Symposium on Clinical PET in Oncology, Sendai, Japan, May, 1993
6･ Yamaguchi K, Itch M, Fukuda H, Abe Y, F申wara T, Takahashi H, Matsuzawa T: A simple
quantitative measurement of liver blood volume on liver disease 1 leo labeled red boo° cell uslng
positron emission tomography･ S∝ond Intemational Symposium on Clinical PET in Oncology,
I
･Sendai, Japan, May, 1993
7･ F申wara T, Kubota K, Abe Y, Itoh M, Fukuda H, Takahashi T, Iwata R, Ido T‥ PET study of
lung cancels using F-18 FDG and C-1 1 methionine･ S∞Ond lntemational Symposium on Clinical
PET in Oncology, Sendai, Japan, May, 1993
8･ Takahashi J･, Fukuda H･, F申wara T., Itch M., Yamaguchi K., Kubota K, Sato T, Iwata R.,
Takahashi T･, Ido T･ and Tada M∴ Tissue Characterization of Hepatocellular Carcinomas by
Positron Emission Tomo釘aphy Using 18F-Fluorodeoxygalactose and 18F-Fluorodeoxyglucose･
S∞ond Intemational Symposium on Clinical PET in Oncology･ Sendai, Japan, May, 1993･
9･ Yoshioka S･ Yamada K･ Fukuda H : Relationship betw∞n histologlC type Orlung cancels and Ga-
67 a∞umulation･ S∞ond lntemational Symposium on Clinical PET in Oncolo軌Sendai, Japan,
May, 1993
10･ Yamaguchi K, Fukuda H, Itch M, Abe Y, F巾iwara T, Takahashi H, Matsuzawa T : Di能rential
diagnosis betw∞n hepatocellular carcinoma and metasはic liver tumor using 2-deoxy-2- ( 18F)
Huoro-D一galactose using positron emission tomography･ S∝Ond International Symposium on
Clinical PET in Oncology, Sendai, Japan, May, 1993
11･ F申wara T, Sato T, Takahashi ∫, Tada M, Itoh M, Iwata 良, Takahashi T, Sato K, Fukuda H, Ido
T : Distribution of glucosamine analogs in mice and rats as dete-ined by whole body autoradio一
伊aphy･ S∞Ond lntemational Symposium on Clinical PET in Oncology, Sendai, Japan, May, 1993
12･ Tada M･ Iwata R, Sygulyama H, Sato K, Pascali C, Fukuda H, Kubota K, Kubota R, Takahashi
H･ Wakui A, Abe Y, F函wara T, Sato T, Ido T: A rapid syntheisis or muroacetyl工8F]
Huoromelatonin･ S∞ond lntemational Symposium on Clinical PET in Oncology, Sendai, Japan,
May, 1993
13･ Ishiwata K･ Kubota K, Murakami M, Kubota R, Senda M･ Protein incorporation or L-(methy1
3H)methionine L-(1-14C)leucine and L-(2-18F)Huorotyrosine in the brain and tumor tissue.
肋h lnt Sym Radiophamaceutical chemis叫, 1993
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14･ Kubota K : Clinical PET Symposium ‥ Lung cancer･ Eur Assoc NucI Med Congress Dusseldo巾
August, 1994
15･ Fukuda H : Cancer Neutron Capture Therapy : Present and Future･ 6th lntemational Symposium
on Neutron Caputure Therapy or Cancer, Robe, Japan, November, 1994
16･ Fukuda H : BNCT of malignant melanoma-radiobiologlCal analysis and data comparison with
conventional radiotherapy･ 6th lntemational Symposium on Neutron Capture Therapy for Can∞r,
Kobe, Japan, November, 1994
17･ Kubota K･ Diagnosis and treatment evaluation or lung cancer with PET･ Osaka City Univ
Tumor Sym 1994
18･ Kubota K･ A new diagnostic imaglng Orlung cancer with PET･ Osaka City Univ lnt Natl Sym
1994
3) ｢般演題
1･ Yamada S･ Kubota K, Kubota R, Nakamura M, Tamahashi N, Ido T. A∝umulation or F-18
FDG in inHammation tissue･ Soc of NucI Med的th Ann M∞ting, 1993
2･ Kubota R･ Yamada S･ [shiwata K･ Tada M, ldo T, Kubota K･ Uptake of Fl8 borono-
phenylalanine depending on DNA synthesis and melanin incorporation in BIG melanomas in vivo
studied by double-tr50er ARG･ Soc of NucI Med 4億h Ann M∞ting, 1993
3･ Kubota R･ Kubota K, Yamada S･ Tamahashi N, Tada M･ Ido T･ Cellular kinetics ofFDG uptake
by tumor tissue components in vivo studied by micro-ARG･ Soc ofNucI Med "m Ann M∞ting,
1993
4･ Ono S･ Yoshioka S･ Miyazawa H･ Kinomura S･ Ilo H･ Fukuda H : The changes orbrain glucose
metabolism during visual stimulation det∞ted by the weighted integration method. 26th lntema-
tional Symposium on Cerebral Blood Flow and Metabolism･ Sendai, Japan, May, 1993.
5･ Yamaguchi S, Meguro K･ Itoh M, Aoki T, Kinomura S, Yamaguchi T, Matsui H, Doi C, Yamada
M, Nakamura T･ Yamazaki H･ Fukuda H, Sasaki H : D∞reased co証cal glucose metabolism
correlated with hippocampal atrophy･ 26th lntemational Symposium on Cerebral Blood Flow and
Metabolism･ Sendai, Japan, May, 1993.
6･ Kawashima R･ Roland PE～ 0'Sullivan BT : Functional anatomy ortarget reaching movements and
visuomotor learning ln man : A PET study･ 26th lntemational Symposium on Cerebral Blood
Flow and Metabolism, Sendai, May, 1993
7･ Kawashima R･ 0'Sullivan BT, Roland PE: A PET study or sel∞tive attention in man : Cross-
modality decreases in activlty ln SOmatOSenSOry and visual tasks･ 26th International Symposium on
Cebral Blood Flow and Metabolism, Sendai, May, 1993
8･ Kinomura S･ Fukuda H･ Yamada K, Yoshioka S, Oho S, Miyazawa H, Kawashima R, Itch H, Itoh
M･ Watanuki S, See S : High order gustatory prqi∞tion in human brain studied with 150-CO2
continious inhalation method･ 26th International Symposium on Cerebral Blood Flow and
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Metabolism. Sendai, Japan,May, 1993.
9. Miyazawa H, Kinomura S, Oho S, I一o H, Fukuda H : Brain blood volume measured with X ray
computed tomography. International Symposium on Cerebral Blood Flow and Metabolism･
Sendai, Japan, May, 1993.
10. Klingberg T, Kawashima R, 0'Sullivan BT, Roland PE : Areas of convergence in sensory det∞tion,
sel∞tive attention and response sel∝tion localized with PET. 26th International Symposium on
Cerebral Blood Flow and Metabolism, Sendai, May 1993
ll. Roland PE, Levin B, Kawashima R, Akerman S : Cluster analysis Of 150-butanol activation
images. 26th International Symposium on Cerebral Blood Flow and Metabolism, Sendai, May
1993
12. 0'Sullivan BT, Roland PE, Kawashima R : A PET study of intramodal (tactile) matching versus
cross一modal (tactile-visual) matching of shape. 26th lntemational Symposium on Cerebral Blood
Flow and Metabolism, Sendai, May 1993.　　　　　　　　　　　　　　,
13. Ilo H, Ilatazawa J, Murakami M. Miura S, lida H, Kanno I, Fukuda H, Uemura K. Aging eHeet
of amino acid transpon仕om blood to brain in humans-A PET study. 26th lntemational
Symposium on Cerebral Blood Flow and Metabolism, Sendai, May, 1993
14. Itch M, Meguro K, F山iwara T, Yamaguchi S, Iwata R, Aoki T, Ido T, Takahashi T, Watanuki
S, Seo S, Sasaki H : Impalment Of dopamine metabolism in the braュs or patients with dementia
assessed uslng 18F-FDOPA and PET. 26th lntemational Symposium on Cerebral Blood Flow
and Metabolism, Sendai, May 1993
15. Nagasawa H. Kogure K. Fujiwara T. Itoh M, ldo T : Metabolic disturbances in nxo-focal brain
areas alter cortical stroke studied with l18F] FDG and PET. 26th lntemational Symposium on
Cerebral Blood Flow and Metabolism, Sendai, May 1993
16. Jones AKP, Cunningham VJ, Ha-kawa S, Qi L, F巾iwara T, Luthra S, Jones T : Increases in central
opioid r∞eptor binding with relied of inHammatory pain in man demonstrated by PET and [l lC]
diprenorphine. 26th International Symposium on Cerebral Blood Flow and Metabolism, Sendai,
May1993
17. Y. Abe, Y. Mariya, ｣. Takahashi, S. Takekawa, H. Fukuda : Intratumoral heterogenic prol蒔ration
in a murine nbrosarcoma. lst lntemational Congress of Radiation Oncology, Kyoto, June, 1993
18. Mariya Y, Abe Y, Tarusawa N, Takekawa S, Watanabe S, Kattou K : Tumor cell kinetic analysュs
in head and n∞k carcinoma uslng ln Vitro shon-ten continuous labeling with bromodeoxyuridine･
lst International Congress or Radiation Oncology, Kyoto, Japan, June 1993
19. Ito H, Hatazawa ∫, Murakami M, Miura S, Iida H, Kanno I, Fukuda H, Uemura K. Aging effTect
or amino acid transpon五〇m blood to brain in humans using F｣8-phenylalanine. The Society
of Nuclear Medicine00th Annual M∞ting, Toronto, Ontario, Canada, June, 1993.
20. Kawashima R, Klingberg T, 0'Sullivan BT, Roland PE, Subdivisions or the anterior clngulate
conex in man : Response sel∞tion and motor output. 23rd Annual M∞ting, Society for Neuros-
cience, Washington DC. November 1993.
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21･ Yamada S･ Kubota K･ Kubota R･ Ido T･ Glucose metabolism in experimental inHammatory tlSSue･
Soc or NucI Med 41th Ann M∞ting, June, 1994
22･ Kubota K･ Kubota R･ Yamada S, Tada M, Takahashi T･ Re-evaluation of myocardial FDG
uptake in hyper glycemia ; metabolic break point in common with skeletal muscle. Sol of NucI
Med 41th Ann M∞ting, June, 1994
23･ Kubota R, Kubota K, Yamada S, Tada M, Takahashi T, Iwata R, Methionine uptake by tumor
tissue in vivo ; a comparison with FDG uptake by microauto-radiography Soc of Null Med 41th
Ann M∞ting, June, 1994
24･ F申wara T, Yanai K, Itch M, Iwata R, Takahashi T, ldo T: Usemlness or simple method for
quantitative estimation or L-[methyl-C一日] methionine in human plasma. eth world congress or
Nuclear Medicine and Biology, Sydney, Australial, October, 1994
25･ Abe Y･ One S･ Takahashi J･ Sato T, Fukuda H : Assessment or radiation induced brain damage
uslng 18F-2-deoxy-D-glucose and 99mTc-hexamethy,Ipropylene amine oxine : A feasible study Tor
positron emission tomography･ 6th International Symposium on Neutron Capture Therapy fbi
Cancer, Robe, Japan, November, 1994
4)セミナー
l･ Kubota K : lmaglng Or lung cancer with FDG and methionine･ Soc orNucI Med 40th Meeting
Seminor, 1993
2･ Kubota K : Tumor tracers for monitorlng the response orcancer to radiotherapy･ Soc orNucI Med
蛮)th M∞ting Seminor, 1993
4.国内学会での発表
1)特別講演
1･窪田和雄: PETによる腫瘍診断.第25回北陸核医学カンフアランス, 1993
2･福田　寛:脳の老化一形態的および機能的アプローチ.第183回気仙沼医師会症例検討会,大船
渡市, 1993, 8.
3･福田　寛:脳の老化の画像診断.老年医学研究会,盛岡, 1993, 12, 2
4･福田　寛: PETによる悪性腫瘍の研究.第7回PETセミナー,福井, 1993,2.
5･窪田和雄: PETによる腫瘍診断.第53回日本医学放射線学会総会教育講演, 1994
6･福田　寛:画像診断の放射線腫瘍学への応用と展望.日本放射線腫瘍学会1994年夏期大会,沖
縄, 1994,6.
7･福田　寛:ポジトロンCTによる脳の機能の可視化.可視化情報学会,仙台, 1994, 10
8･伊藤　浩: IMPSPECTの定量と臨床.第18回宮崎県核医学研究会,宮崎市, 1994
9･伊藤　浩: IMPSPECTの定量と臨床.第5回九州パーヒュ-ザミン懇話会,福岡市, 1994
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2)シンポジウム~
1.小野修一,福田　寛:シンポジウム5-5 [18F]-FDG-PETによる脳内局所ブドウ糖代謝の定量
的評価.第23回日本脳波･筋電図学会,鹿児島, 1993, 5.
2.窪田和雄: PETの臨床応用の進歩(4) PETによる腫瘍診断一脳以外の腫瘍診断,第52回日本医
学放射線学会シンポジウム, 1993
一′
3.窪田和雄:肺末梢構造からみた形態と機能(5)孤立性陰影のPET.第29回日本医学放射線学
会秋期臨床大会, 1993
4.福田　寛:癌の中性子捕捉治療.第5回白布シンポジウムー新しい制癌戦略,白布温泉, 1993, 7.
5.阿部由直,高橋寿太郎,福田　寛,山田健嗣:非小細胞肺癌III期の放射線治療.第32回日本肺
癌学会東北支部会,仙台, 1993, 7.
6.福田　寛: B-iOパラポロノフェニルアラニンを用いる悪性黒色腫の熱中性子捕捉治療.第52
回癌学会,仙台, 1993, 10.　　　　　　　　　　　　　　　　　　,
7:福田　寛:癌のポジトロン核医学.第52回北海道癌談話会.札幌, 1993, ll.
8.福田　寛:脳の老化の画像診断.第5回全国老人保健施設大会,大阪, 1994, 7.
9.福田　寛:腫瘍の代謝画像-PETの立場から望むもの.第22回日本磁気共鳴医学会大会.大阪,
1994,9.
10.阿部由直,高橋寿太郎,福田　寛,山田健嗣,非小細胞肺癌IIl期の放射線･化学同時併用療法
一中間報告.第33回日本肺癌学会東北支部会,弘前, 1994, 8.
ll.窪田和雄: Clinical PET Oncology Symposium肺腫瘍.秋田脳研Clin PET Sym, 1994
12.窪田和雄: PETOncologyにおけるトレーサーの使い分け.加速器核医学シンポ北海道大, 1994
3) ｢般演題
1.山田　進,福田　寛,山田健嗣,伊藤正敏,藤原竹彦,井戸達雄:ポジトロン断層による縦隔･
胸壁腫瘍の診断,第33回日本核医学会,宮崎, 1993
2.窪田和雄,窪田朋子,山田　進,井戸達雄:薬剤負荷によるFDG, BMIPP,メチオニンの体内
分布の変化と血糖値の関係.第33回日本核医学会,宮崎, 1993
3.山田　進,窪田朋子,窪田和雄,井戸達雄:炎症組織における18F-FDG集積　第33回日本核
医学会大会,宮崎, 1993
4.小野修一,宮沢英充,木之村重男,伊藤　浩,福田　寛:標準化時間濃度曲線を用いた脳局所ブ
ドウ糖消費率算出の試み.第33回日本核医学会総会,宮崎, 1993
5.窪田朋子,窪田和雄,山田　進,井戸達雄: 18FDGのマウス皮下移植腫瘍組織内細胞レベルで
の集積動態と,癌細胞と免疫細胞の鑑別.第33回日本核医学会,宮崎, 1993
6.石渡喜一,窪田和雄,村上松太郎,窪田朋子,佐々木徹,千田道夫:アミノ酸トレーサーの脳及
び癌への集積と酸不溶成分への移行率に対する蛋白合成阻害剤の効果.第33回日本核医学会,宮
崎, 1993
7.石渡喜一,窪田和雄,村上松太郎,窪田朋子,佐々木徹,千田道夫:アミノ酸トレーサーの脳お
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よび癌組織中の蛋白質,脂質および核酸成分における放射能の割合.第33回日本核医学会,宮崎,
1993
8･藤原竹彦,谷内一彦,宮沢英充,伊藤正敏,福田　寛,岩田　錬,高橋俊博,井戸達雄:非放射
性アミノ酸負荷時における11C-メチオニンの血液中での動態について.第33回日本核医学会,
宮崎, 1993
9･窪田和雄,山田　進,多田雅夫,藤原竹彦,伊藤正敏,福田　寛,井戸達雄:ポジトロン断層に
/一一
よる肺癌放射線治療評価と再発予測の試み.第52回日本癌学会総会,仙台, 1993
10･窪田朋子,窪田和雄,山田　進,石渡喜一,多田雅夫,井戸達雄:マウス皮下腫瘍組織内の腫瘍
細胞及び浸潤免疫細胞における18F標識デオキングルコースの集積動態,第52回日本癌学会総
会,仙台, 1993
11･小野修一,川島隆太,木之村重男,伊藤　浩,後藤了以,福田　寛,四月朔日聖-,伊藤正敏:
局所脳ブドウ糖消費率算出に於ける採血の簡略化.第23回日本神経放射線研究会, 1993, 2.
12･小野修一,川島隆太,木之村重男,伊藤　浩,福田ノ　寛:高速ラセン状CTによる肺癌の気管支
肉腫病変の描出.第53回日本医学放射線学会総会,神戸, 1993, 4.
13･小野修一,伊藤　浩,川島隆太,吉岡清郎,後藤了以,赤井澤隆,伊藤正敏,福田　寛: 99mTc-
HM-PAOによるCBF画像と脳ブドウ糖代謝画像の所見に解離の見られた鬱病の一例.第34回
日本核医学会総会,札幌, 1993, 9
14･小野修一,川島隆太,伊藤　浩,後藤了以,吉岡清郎,赤井澤隆,四月朔日聖-,瀬尾信也,伊
藤正敏,福田　寛:局所脳ブドウ糖代謝定量の簡略化一特に血襲RI濃度補正の最適化とその回
避の可能性について-.第34回日本核医学会総会,札幌, 1993, 9.
15･藤原竹彦,谷内一彦,目黒謙一,伊藤正敏,福田　寛,メヒヤマルコ,山口　智,佐々木英忠,
伊藤　浩,木之村重男,岩田　錬,高橋俊博,井戸達雄:正常人における脳内llC-Benztropine
の分布.第34回日本核医学会総会,札幌, 1993, 9.
16･小野修一,川島隆太,伊藤　浩,小山眞道,後藤了以,福田　寛:肺癌症例での胸部3D-CT
AngiogTaphyとMPR像.第23回断層映像研究会,神戸, 1993.
17･高橋寿太郎,福田　寛,藤原竹彦,阿部由直,佐藤多智雄,岩田　練,井戸達雄,多田雅夫: 18F
標識デオキンガラクト-ス(18F-FDGal)およびデオキングルコース('8F-FDG)を用いたポジ
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神経機能情報研究分野
担当教授　安　井　　　明
1.研究分野紹介
この研究分野は,加齢医学研究所の発足とともに新しく設置され,分子神経研究分野に所属していた
安井が教授に就任した｡現在,同じく分子神経研究分野から移った遠田博子講師と, NIHから赴任した
高尾雅助手がスタッフである.
現在の主な研究　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ
我々は,種々の細胞が,外的,内的因子により傷をうけ,それが細胞死,老化,がんにつながるプロ
セスを解明しようとしている.とりわけ,傷をうけたDNAが修復される機構の研究,その修復酵素の
働き方の分子的解析,修復欠損の遺伝病の解析などが修復に関する現在の研究のテーマであり,損傷を
受けたDNAを認識結合する蛋白質等の解析が進んでいる.さらに,活性酸素等の細胞内因子が神経細
胞等に及ぼす影響,細胞死とその防御機構の分子レベルでの解明をめざしている.
2.研究報告
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Cance Res 53, 495-499, 1993.
2･ Kobayasi T, Yasui A, Terasawa T, Murakami T, Onoda M, Ohnishi M, Tamura S : Expression or
rat type 2Ca protein phosphatase in Saccharomyces cerleVbiae cells. Ady Prot Phosphatases 7,
477-487, 1993.
3･ Tohda H, Nagao M, Sugimura T, Oikawa A : Okadaic acid, a protein phosphatase inhibitor,
induces sister-chromatid exchanges depending on the presence or bromodeoxyuridine･ Mutatめn
Res 289, 275-280, 1993.
4･ Eker APM, Yajima H. and Yasui A : Neurospora crassa photolyase : diverslty ln Photoreactivation
action sp∞tra : 柄 : A･ Shima, et al. (eds), Frontiers ofphotobiology, 349-351 (1993), Amsterdam :
EIsevier Science Publishers B.V.
5･ Yasui A : Primary structures or photolyases From microorganisms. : In : A. Shima et al. (eds),
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Frontiers or photobiology, 355-356 (1993) , Amsterdam : EIsevier Science Pubulishers B.V.
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Immunology Letter:5 38, 153-158, 1993.
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Sugasawa K, Hanaoka F, Yasui A, Tanaka K : DNA repair protein XPA binds replication protein
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3.国際学会･海外での講演およびセミナー
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学会総会,仙台, 1993.
9.玉田太郎,西田洋一,伊中浩治,安井　明, A,P.M.Akcr,三木邦夫:ラン色細菌Anacystis
nidulansのDNA光回復酵素の結晶学的研究. 1993年度日本生物物理学会年会,名古屋, 1993, 10.
10.玉田太郎,西田洋一,伊中浩治,安井　明, A.P.M.Aker,三木邦夫: DNA光回復酵素のX線
結晶構造解析. 1994年度日本生物物理学会年会,横浜, 1994, 10.
ll.遠田博子,安井　明,小林俊介:才力ダ酸に耐性なチャイニーズハムスター細胞は,多剤耐性で
ある.第53回日本癌学会,名古屋, 1994, 10.
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(. Yasui A : VIth-Tntemational Conferance on Superoxide and Superoxide Dismutase (Organizing
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附属施設
癌細胞保存施設
施設長　今　野　多　助
1.施設紹介
癌細胞保存施設は1984年,当時の中曽根首相の提唱した対癌10力年計画の一環として設立された.
この施設の母体となったのは吉田富三博士,佐藤春郎博士,及び一門の先生方が樹立され性格を明らか
にした吉田肉腫,腹水肝癌(AHシリーズ)を中心として抗酸歯痛研究所に設立されていた腫瘍銀行で
ある.　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ
癌研究の進歩に伴って,癌研究の資材の供給体制の確立を求める声が高まり細胞バンクの確立,充実
を図るため,本施設が生まれた.
全国の国立大学の中で唯一の細胞バンクとして,全国の研究者の依頼の応じて供給を行ってきた.当
施設の活動に文部省科学研究費がん重点,資材班の援助を受けている.最近,細胞株に対する需要が急
増し,細胞株の供給が以前の5-6倍に増えている.また,品質管理の向上のためマイコプラズマ検査,
マイコプラズマ除去作業を行っている.細胞株の同定のため, DNAフィンガープリンテングを行って
いる.これらの癌細胞保存施設の活動の主なものは次のようなものである.
1.保有細胞株
当施設開設時には,吉田肉腫,腹水肝癌などが主であった.細胞株数にして132株であったが,現在
の保有細胞株数は400を越えている.特に,東北大学に在籍する研究者,あるいは,東北大学にゆかり
のある研究者が樹立し,性格を明らかにした細胞株が多く含まれているのが特徴的である.吉田肉腫,腹
水肝癌などのラット可移植性腫瘍が多いことの他に,保有されているヒト食道癌細胞株,肺癌細胞株,臍
臓癌などのヒト癌細胞株は東北大学で樹立されたもので貴重なものである.癌研究においても,外国で
樹立された細胞株に依存せず,我が国独自の細胞を持つべきであるとの声も聞かれる時,本施設の存在
はますます貴重になるものと思われる.
また,モノクローナル抗体を産生するハイブリドーマ株のコレクションは日本で最も多い.マウス由
来のみならず当施設でつくられたヒト由来の抗体を産生するハイブリドーマも含まれており,これまた
貴重である.ハイブリドーマを作製するときのパートナー親細胞株としてのミエローマ細胞も数多く保
有している.
2.細胞株供給状況
各年毎に供給状況を見ると年毎に細胞株の供給は急増している.特にヒト由来の細胞株の供給の増加
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が著しく,最近の研究の動向を伺わせる.しかしながらラット腹水肝癌に対する需要も依然として根強
く,このラット腹水肝癌が癌化学療法や昇圧癌化学療法のよい研究資材であることを伺わせる.免疫学
会で刊行している免疫実験便覧に最近,当施設に保有されている細胞株が収録されたこともあり,ハイ
ブリドーマの供給が増えてきた.
供給先を調べると,圧倒的に大学,公共の研究機関が多く,民間の研究機関(製薬会社などの研究所)
への供給は少ない. 1993年には65株を韓国の科学技術院に供給した.
3.マイコプラズマ汚染検査及び汚染細胞からのマイコプラズマ除去
これまでに検索した186株のうち54株(29%)に汚染が認められた.可移植性腫瘍株の汚染は少ない
が,ヒト細胞株では34/80(42.5%)と高率であった.汚染細胞からマイコプラズマ除去を試み89%に成
功した.
4･ DNAフィンガープリンテングによる細胞株の同定　　　　　　　　,
アイソザイムパターンによる同定と共にDNAフィンガープリンテングによる細胞同定法を行い,
データを蓄積している.
5.細胞凍結保存法の改良
新しいメチルセルロースを主成分とする,細胞凍結剤の使用により細胞凍結が容易となった.
6.新しい細胞株の樹立
消化器癌細胞株の樹立に努め,肝外胆管癌,胃癌,大腸癌細胞株を樹立し,供給可能となった.
7.データベース作製
当施設保有細胞株の性状を記したカタログを刊行している.新たな細胞株については,カタログの追
補版を作製している.全国にアンケート調査して『日本で維持されている可移植性腫瘍株一覧表』を定
期的に刊行している.また,いろいろな細胞株についての情報センターとしての役割も果たしている.
8.抗体を用いた腫瘍に対する免疫療法の基礎的研究
バイスペシフィック抗体とLAK細胞を用いた癌免疫療法の研究を行っている.
2.研究報告
1)著書
1･工藤俊雄:腫瘍関連移植抗原(p 145-146),腫瘍関連抗原(p 146),腫瘍抗原(p 147),腫瘍素因
(p 148),主要組織適合性複合系(p 148),非特異的免疫療法(p254),ヘルパーT細胞(p275-
276),癌用語辞典(斎藤達雄,小池克郎,涌井　昭,中尾　功編)医薬ジャーナル社, 1993.
2.鈴木磨郎,工藤俊雄,佐伯久明,山田美和: ｢日本で維持されている可移植性腫瘍株一覧表｣第
10版, 1993.
3.鈴木磨郎,工藤俊雄,佐伯久明,山田美和:癌細胞保存施設細胞バンク　細胞株カタログ, 1993.
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2)英文論文
1･ Kudo T･, Saeki H., Saijyo S., Sato N., Numasaki M. and Tachibana T∴ New strategies tO establish
human monoclonal antibodies. Tohoku I. Exp. Med., 168, 323-327, 1992.
2. Kudo T., Kobayashi S., Murakami K., Takano R., Nose M., Sato N., Saeki H., Saijyo S., Hiyamuta
S., Kadota A. and Tachibana T. : A novel human monoclonal antibody directed to a tumor-
associated antlgen. Jpn. ). Cancer Res., 84, 760-769, 1993.
3. Kudo T., Saijyo S., Saeki H., Sato N., Tachibana T. and Habu S∴ Production of a human
monoclonal antibody to a synthetic peptide by active in vivo immunization using a SCID mouse
grafted with human lymphocytes. Tohoku I. Exp. Med., 171, 327-338, 1993.
4･ Saadat M., Kitamura K., Mizuno Y., Saeki H., Kudo T. and Kikuchi K∴ Gene expression or
protein phosphatases in rat ascites hepatoma cell lines. Cancer Detection and PTeVention, 18, 1 15-
112, 1994.　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　,
5･ Fukuoka Y., Tachibana T. and Kudo T∴ Activation or guinea pig platelets by a monoclonal
antibody. Thrombosis Res., 73, 431-440, 1994.
6･ Tsuyuoka R., Takahashi T., Sasaki Y., Taniguchi Y., Fukumoto M., Suzuki A., Nakamura K.,
Kobayashi S.. Kudo T. and Nakao K. : Colony-stimulatlng factor-producing tumors : Production
of granulocyte colony-stimulating factor and interleukin-6 is secondary to interleukin- I production.
Eur. ). Cancer, 1994. in press.
7･ Kudo T., Saeki H., Katayose Y. and Yasui A∴ Construction or a human B cell line, TKHMY,
suitable Tor production of'stable human hybridoma. I. ImmunoI Methods. 177, 17-22. 1994.
8･ Tanno H., Kudo T., Saijyo S., Tominaga T., Katayose Y., Ouchi K. and S Matsuno∴ Radioim-
munodet∞tion of human hepatocellular carcinoma graft in a nude mouse with a monoclonal
antibody･ Antibody lmmunocomugateS, and Radiophamaceuticals. 1994. in press.
9･ Numasaki M., Fukuoka Y., Kudo T., Saeki H., Tachibna T., Motomlya M. and Nukiwa T∴ A
novel human monoclonal antibody, TON0-I, reactive with T lymphocytic leukemia cells. lnt. I.
Cancer, 1995. in press.
3)和文論文
1.工藤俊雄: SCIDマウスを用いたヒト型モノクローナル抗体の作製法: (培養技術講座)組織培
養, 19, 61-65, 1992.
2.佐藤仲之,工藤俊雄,羽隅　透,岡庭群二,藤村重文: SCIDマウスを用いたヒトリンパ球のin
vivoでの免疫とヒト型モノクローナル抗体の作製.医学のあゆみ, 168, 729-730, 1994.
3.工藤俊雄:肺癌に対するヒト型モノクローナル抗体.癌と化学療法, 21, 363-368, 1994.
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3.国際学会･海外での講演及びセミナー
1)一般演題
Kudo T･, Saijyo S., Saeki H., Sato N., Katayose Y., Hiyamuta S., Katota A. and Suzuki M∴
Production or human monoclonal antibodies to tumor-associated antlgenS by active in vivo
immunization uslng the PBL-SCID m,ouse･ 9th lnt･ Conference on Monoclonal Antibody lm-
munocomugateS for Cancer. Sam Diego, March 1994.
2)セミナー
Kudo T∴ Dream orhuman monoclonal antibodies.韓国科学技術院　遺伝子研究所セミナー1993
年12月
4.国内学会での発表
1)シンポジウム
工藤俊雄:肺癌に対するヒト型モノクローナル抗体.第5回白布癌シンポジウム,白布高湯,
1993.
2)一般演題
1.佐伯久明,工藤俊雄:メチルセルロース(MC)を含む凍結液を用いて凍結保存した細胞の生存
率と増殖.第52回日本癌学会総会,仙台, 1993 (総会記事, 321頁)
2･西條　進,工藤俊雄,鈴木正徳,佐伯久明,大内清昭,松野正純:ヒト肝内胆管癌培養細胞株
(TFK-93)の樹立とその性状.第52回日本癌学会総会,仙台, 1993 (総会記事, 322頁)
3･工藤俊雄,小林俊介,佐藤仲之,佐伯久明,西條　進,冷牟田修一,門田明彦,橘　武彦:腫瘍
関連抗原を認識する新しいヒト型モノクローナル抗体の各種の腫瘍組織との反応.第52回日本
癌学会総会,仙台, 1993 (総会記事, 395頁)
4.沼崎宗夫,本宮雑音,橘　武夢,工藤俊雄,貫和敏博: T細胞性白血病細胞に対するヒト型モノ
クローナル抗体(TON0-1)産生ハイブリドーマの樹立.第32回日本癌学会総会,仙台, 1993(総
会記事, 427頁)
5･佐藤仲之,工藤俊雄,佐伯久明,西條　進,小林俊介,藤村重文: SCIDマウスを通して得られ
たヒト型モノクローナル抗体の免疫組織染色における反応性について.第52回日本癌学会総会,
仙台, 1993 (総会記事, 428頁)
6･冷牟田修一,清水敬子,門田明彦,中山光二,和玉佳寿子,工藤俊雄:ヒト型抗HD抗体による
血中及び尿中HD抗原の測定.第52回日本癌学会総会,仙台, 1993 (総会記事, 548頁)
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7.工藤俊雄,橘　武彦:安定したIgGタイプヒト型モノクローナル抗体の作製.第23回日本免疫
学会総会,仙台, 1993 (学術集会記録, 543頁)
8.西條　進,鈴木正徳,片寄　友,福原賢治,三国潤一,松野正純,工藤俊雄:肝細胞癌に対する
Bispecinc抗体の作製と抗腫瘍効果に関する検討.日本外科学会総会,東京, 1994･
9.沼崎宗夫,本宮雅吉,橘　武彦,工藤俊雄,貫和敏博:ヒト型モノクローナル抗体TON0-1の
反応特異性の解析.第53回日本癌学会総会,名古屋, 1994 (総会記事, 428頁)
10.工藤俊雄,佐伯久明,西條　進,片寄　友,鈴木磨郎:ヒトハイブリドーマ親細胞株(TKHMY)
の樹立.第53回日本癌学会総会,名古屋, 1994 (総会記事, 428頁)
ll.西條　進,鈴木正徳,佐伯久明,松野正純,工藤俊雄:肝細胞癌に対するBisp∝inc抗体の作製
と抗腫瘍効果に関する検討.第53回日本癌学会総会,名古屋, 1994 (総会記事, 444頁)
12,佐伯久明,工藤俊雄,鈴木磨郎:癌細胞保存施設の10年.第53回日本癌学会総会,名古屋, 1994
(総会記事, 695頁)
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